NEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Blomensy 20 mg emkaAvppéva pe Aemtd vuévio diokia

2.  MOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNGEXH
Kd&0e emxaioppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyxet 20 mg ppapo&apmévng.

[Ma tov TApn kaTdroyo Tev ekdoy®V, BA. Topdypapo 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKHMOP®H
Emucoloppévo pe Aemtd vuévio diokio

2TPOYYLAD, AUEIKVPTO KOGTAVOD YPDUOTOS ETIKOAVUUEVO LE AETTO VUEVIO O1OKIO ple TNV EVOEEn
E844 ot pio mhevpd kat xwpic Evoeién oty GAAN mAevpd pe ddpetpo mepimov 9,1 mm.

4. KAINIKEZITAHPO®OPIEX
OepameTIKEG EVOEIEEIG

Evilixeg

[Mpdinym tov ayyeloKod eyKEPAAIKOD ETEGOSIOV KOl TG GLCTNUATIKNG EULPOANG G€ EVIIAMKOVC
aoBeveic pe un PorPidikn KOATIKN LOPLOPLYN LE EVOV 1] TEPIGCOTEPOVS TAPAYOVTIES KIVOUVOV, OTTMG
GULLQOPTTIKT KOPILUKT OVETAPKELL, VIEPTAGT), NALKIL > 75 TGOV, CakyopmON SN, TPONYOUUEVO
OYYELOKO EYKEPOUAKO ETEIGOI0 1 TOPOIIKO IGYULUIKO ETEIGOIL0.

Oepaneio g ev T Pdbel prePucnc OpouPmong (EBDPO) kat tng mvevpovikng epPoing (ITE), kat
wpoAny” ¢ vrotponnic EB®O kar [TE cg eviiikeg (BA. mopdypapoc 4.4 yio olptoduvoutkd actadeic
acBeveic pe I1E).

Houdratpiroc wAnBoouog

Oepameio g eAePknc Opoppoeuforne (POE) kot tpdAnyn ¢ vrotpontg g POE g mandid kot
epnPovg nhikiog kdtw Twv 18 etdv Kot fapovg wéve amd 50 kg petd amd Tovidyiotov 5 nuépeg
OPYIKNG TOPEVTIEPIKNG OVTITNKTIKNG OYWYNC.

Aocoloyio Ko TPOTOS YopyNoNns

Aocoloyia
Hpolnwn tov ayyerarod eykepalixod emeleodiov Kal TS GVOTHUATIKNG EUPOANS ae evijlikes

H cvvictodpevn 660om givar 20 mg dmaé nuepnoing, n onoia givol Kot 1 GUVIGTOUEVT UEYIGTN OO

H Bepamneia pe Blomensy npénet vo cuveyiletat paxpoypovia, EpOGOV To OPELOG amd TNV TPOANYM
TOV OYYELWKOV EYKEPOAIKOD ETEICOOI0V KOl TNG CLOTNLOTIKNG ELPOANG LITEPTEPEL TOV KIVOVLVOL
awpoppayiag (PA. mapdypago 4.4).

Edv mapareipBei puo 6601, 0 acbevic mpémet va Aapet apéomg to Blomensy kot vo cuveyicel tnv

emopevn nuépa pe Aym anaé nuepnoing, 6w cuviotdrtal. H 66om dev npénel va dimhaciootel
evtog NG 1Ot NUéEPag Yo va avamAnpwbei  66om mov mapaieipOnke.
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Ocporeio tng EBDO, Oeporeio e IIE ko1 mpolnyn s vrotpornnic EB®O ko IIE oe evijlikeg

H pupn d1dpreta g Bepameiog (yio tovhayiotov 3 punveg) mpémet va eEetdleTon o€ aobeveig e
EB®O 1 I1E mov mpokaieital amd peiloveg mopodikong mapayovteg Kivovvov (dnA. Tpoceatn peilova
YEWPoLpYIKN enépPacn 1 tpadpa). pénet va eEetdleton To evogyOIEVO HEYOADTEPNC OLEPKELOG
Oepomeiog oe acbeveic ue mpoxdint EB®O 7 [1E wov dev oyetiletan pe peifoveg mapodikong
apdyovtes Kivdvvov, ampokint EBOO 1 [1E 1 ietopikd vrotponrig EBOO 1 T1E.

Otav evdeikvotot Tapatetapévn TpoAnyn g vrotponng EBOO kot ITE (petd tnv oAokiipwon
TovAdyLoTOV 6 UNVvaV Beparneiog Yo EBDO 1 T1E), n cuvictodpevn d6om givan 10 mg dma nuepnoing.
Y acbeveic oTovg omoiovg o kivovvog votponng EBOO 1 [1E Bewpeitar vyniog, 0mmg ot acbeveig pe
EMMAEYUEVEG GLVVOOT|POTNTEC, 1| EKEIVOL TOV £ovV eppavicel vrotpory EBOO 1 [1E og mapatetapévn
wpoAnyn e Blomensy 10 mg dra& nuepnoing, npénet va e&etaletot 10 VOEXOUEVO YOPYNONG

doong Blomensy 20 mg droé nuepnoiog.

H odpketa g Oepameiog kot 1 emthoyn T 066MC TPEMEL VO, EEATOKEDOVTAL UETE, 0TO TPOGEKTIKN
a&loldynon Tov opérovg g Bepaneiog EvovTt Tov Kivduvou arpoppayiog (BA. mapdypapo 4.4).

Xpoviki) mepiodog Aocoroyiké oyfpa 2UvVoMKN
npepiicw
o601
Oepameio kot TpdAnyn | Huépa 1-21 15 mg &vo popég 30 mg
g vrotponnc EBO® nuePNGimg
kot [1E Hpépa 22 ko epegng 20 mg anag 20 mg
nuepnoing
[IpoAnyn g vrotpomng| Metd TV oAokAnpwon 10 mg dmo& 10 mg
EBOO kot I[1E TovAdyoTOV 6 Unvev Bepaneiog | npepnoimngn 20 mg 120 mg
yio EBOO 1 I1E dma nuepnoing

Mo mv vrootpién g petaPaong g d6ong omd 15 mg og 20 mg petd v Huépa 21, dratibeton pua
ocvokevacia évapéng g Bepanciog pe pipapolapmdavn 4 efoopddwv yia ) Oepaneio ng EBOG/TIE
(SroTiBeTar 0TV 0yopd LLE SLAPOPETIKEC ELTOPIKEG OVOLAGIES).

Edv mapareipbei pio §6om katd tn didpkela g paong Oepaneiog tov 15 mg 600 popég nuepnoing
(Mmuépa 1-21), o acbevng mpénet va mapet apécwc to Blomensy yia va dtac@aiioet tn Ay 30 mg
Blomensy nuepnoing. Xtnv tepintmon avt pmopovv va, Anedovv dvo diokio tawv 15 mg tantdypova.
O aoBevng mpénel va cuveyioet e TNV Kovovikn Ay 15 mg 600 @opég nuepncing TV eTOUEVT
NUEPQ, OO CLVICTATAL.

Edv mopareipfel o d6om katd ) @don tng draé nuepnoimg yopnyovuevng Bepomeiog, o acbevic
npénel va, hpel apéowc To Blomensy kot va cuveyioel Ty emopevn nuépa pe AMym aroé nuepnoing,
omw¢ ovviotdral. H 66om dev mpémel va dimhactootel evidc g idtog Nuépag yio vo avaminpmOet n
d00m oL TapuAeipONKe.

Mo mv vrootpién g petaPaong e d6ong omd 15 mg o€ 20 mg petd tnv Huépa 21, dratibeton pua
ocvokevacia évapéng g Bepaneiog pe prpapoaumdavn 4 efoopddmv yia ) Oepaneio tng EBOO/TIE
(dratiBeTon 6TV 0yopd [LE SLOPOPETIKEG EUTOPIKES OVOLLAGIES).

Edv mapareipbei o 660m katd tn didpkela g pdong Oepaneiog tov 15 mg 600 popég nuepnoing
(Muépa 1-21), o acBevic Tpémel va mapetl apécmg to Blomensy ya va dtaceariost n Aqyn 30 mg
Blomensy nuepncing. Xtnv mepintmon avti Wropovv vo Anedovv 6o dickio tov 15 mg tavtdypova.
O acBevng mpénel va cuveyioet pe v kovovikn Ayn 15 mg 600 @opég nuepncing v exduevn
NUEPQ, OGS GLVIGTATOL.

Edv mopareipfel o 66om kotd tn @don tng dmoaé nuepnoing yopnyobuevng Bepomeiog, o acbevnic
npénel va mapetl apéowc to Blomensy kot vo cuveyicel v emduevn nuépa pe ANy aroé nuepnoing,
onwc cvviotdrtal. H 60om dev mpémel va dimhactootel eviog tng idog NUépag Yo vo avamAnpmOet n
d0om mov mapureipOnke.
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Ocporeio ns POE rou mpoinyn e vrotponis e POE o¢ maidid kar epifovg
H Oepamneio pe Blomensy o moidid kot epriovg nAikiog kdtw tov 18 etdv tpénet va EeKiva petd amd

TOVAGYLOTOV 5 NMUEPEG UPYIKNG TAPEVTEPIKNG OVTUTNKTIKNG ayyNS (PA. Tapdypago 5.1).

H 060m yio mondid ko eprfovg vwoAoyileton pe fdon 1o copatikd apog.

- Yopatikd Bapog amo 30 £wg 50 kg:
ocuvviotdral pia doon 15 mg piapolapndvng droé nuepnoing. Avtn ivorn puéylot
nuepnoa 66om.

- Yopatiko Bapog 50 kg 1 meprocoTepo:
ocuvviotdral g door 20 mg papolaundvng dros nuepnoing. Avtn ivoln péylotm
nuepnowa 66om.

- INo acBeveic pe copatiko Papog pkpotepo amo 30 kg avatpééte oty [epiinyn tov
Xapaxtnplotikadv tov [Ipoidvtog kokkimv Yo TOGILO EVOLDPT L TTOV TEPLEYOVV
papo&apmdvn.

To Bapoc Tov mod1ov Tpénet va mopakolovdeitat ka1 6001 vo eraveéetaleton TaxTiKd. AvTo yivetal
v va e&acpoiotel 1 dtatnpnon tng Bepamevtikng 66ong. Ot TpocsappoyEg TG 000G TPEMEL VAL
yivovtal povo pe Bdon tig aAlayég 6To cmpatikd Bapog.

H Bepamneia npénel va cvveyiotel yio TovAdyiotov 3 pnveg og madid kot epnovs. H Oepaneio pmopei
va Tapotafel Yo €mg kot 12 piveg dtav eival KAvikd amapaitnto. Agv vdpyovv St dedopéva
o€ Toud1d oL va vootnpilovy T peimon g 0dong uetd amd 6 unveg Oepaneiag. H oyéon opéhovg-
KvdOvoL amd TN cvvéyion g Oeparneiog Hetd and 3 uivec Tpémel va a&loAoyeiTol o€ EATOLKEVUEVN
Baon, Aappavovtog vrdymn Tov kivouvo yio vrotpomidlovoa OpouPmon Evavil Tov KIvdiVou SUVNTIKNG
opoppayiog.

Edv mapareipbei o 6601, 1 601 1oL TapaAeipdnke mpénetl va Anebei To cuvTtoudTEPO SLUVATO PETA
TNV TOPATHPNOT| TNG TAPAAEWYNG, AALA pOVo TV i1 nuépa. Edv avtd dev glvan duvotod, o acevnic
TPEMEL VO TOPAAENYEL T SOOT KOl VO GLVEYIGEL LLe TNV EMOLEVT dOOT OTMOC TOV GLuVTAyoYpaPHOnke. O
ac0evig dev mpémel va APl 600 SOGEIC Y10 VO, OVATANPDOGCEL Uidk SOGT TTOL TOPUANPONKE.

Merafaon amo aviaywviores g Prrouivig K (ABK) oe Blomensy
- [IpdAnym oV ayyelaKod YKEQPUALKOD ETEIGOOI0V KO TNG GUGTNLOTIKNG EUPOANG:
H Bepaneia pe ABK mpémel va dakodmtetan kot 1 Oepaneio pe Blomensy npémet va Egxva
otav 1 Atebvig Oporomompévn Zxéon (INR) eivan < 3,0.
- O¢epamneia g EBOO, g I1E kot mpdAnyn e vrotponng oe eviaikeg kot Oepamneio tng POE
KOl TPOANYN TNG VTOTPOTNG GE TALSIOTPIKOVS AcHEVELG:
H Oepamneia pe ABK mpénet vo, dtokdnteton kaim Oepaneio pe Blomensy mpénet vo Eekiva
puoig n tun INR eivor < 2,5.
Kotd ) petafaon tov acbevav and ABK og Blomensy, ot tipég INR Ba etvar yeuddg avénpéveg
uetd ™ Aqyn tov Blomensy. H tiur) INR dev givor éykvpn yio ) Hé€Tpnon g avTIimnKTikng dpdong
tov Blomensy ko, emopévag, dev npénel va, ypnoyomoteitat (BA. mapdypopo 4.5).

Metafoon and Blomensy o¢ aviaywviorss g freouivig K (ABK)

Yrdpyel mOavoOTTa AvETOPKONS VTITNKTIKNG ayYNg Katd T petapacn and to Blomensy ce ABK.
[pénet va dSracpariletor cUVENNG ETOPKNG OVTITNKTIKY 0@y KOTA T O18pKELN OTONGONTOTE
petdpaong o€ evaALoKTIKO avTurnkTiko. Ilpénet va onpeiwbeli 6t to Blomensy pmopet va coppdiet
o€ ovénuévn INR.

Y acbeveic mov petafaivovv amd Blomensy oe ABK, ot ABK mpémet va yopnyovvtot tantoypova £mg
6tov 1 INR va givar > 2,0. ' T1g 000 TpmdTeg nuEPEG TG LETAPATIKNAG TEPIOSOV, TPETEL VO
ypPNoLomoleital  cuvinONg apykn dosoroyia twv ABK, akolovBovpevn and ) docoroyio ABK,
omwc kabodnyeitar amd tov Eheyyo g INR. Evocw ot acBeveic Aaufavouvy mapddiinia Blomensy kot
ABK, 1 INR dev mpénet va eEléyyetat vopitepa omd 24 dpeg PLETA TV TPONYOOUEVT dOGT CAAG TPV
amo v emopevn 66om tov Blomensy. Metd ) Siaxonr tov Blomensy, o éheyyog g INR pmopei va
mpaypatomoinfel a&lomiota TovAdy IoToV 24 Mpeg petd v tehevtaio 06on (BA. Tapaypdpovg 4.5

Kot 5.2).



Haidrarpirog nAnBoouog

Ta wadd mov petaPaivovv and to Blomensy oe ABK mpémet va cuveyicouv to Blomensy yia 48 dpeg
petd mv mpa 06on ABK. Metd amd 2 nuépeg cuyyopnynong npénet va Aaufavetot tiunq INR npwv
amo TNV EMOUEVT TPOYpappaticpévn 66om tov Blomensy. H cuyyopriynon tov Blomensy kot tov ABK
ocuvviotdral va cuveytotel £mg 6Tov 1 INR eivar > 2,0. Metd ) dtaxonr) tov Blomensy, o

éleyyog g INR umopei va mpayuatomombei a&ioniota 24 dpeg petd v tedevtaio d6on (PA. wo
v Kot Topdypao 4.5).

Metafoon and mapeviepixa avunnktike oe Blomensy

Mo evidikeg kot ToudtaTpikovs a.ceveic mov €Ml TOL TAPOVTOG AAUPAVOLY TOPEVIEPIKO AVTITNKTIKO,
OLOKOYTE TO TOPEVTIEPIKO QVTITNKTIKO Kot Eekviiote To Blomensy 0 €émg 2 dpeg mpv amd 10 YpoOvVOo Tov
0o émperne vo yivel 1) ETOUEV TPOYPOUUATICUEVT XOPNYNOT) TOL TOPEVTEPIKOD PUPUAKEVTIKOD
TPOTOVTOG (0. NTOPIVES o UNAOD HoplakoD BApoug) 1 Katd To ypdvo TG SLOKOTNG EVOG GUVEXDG
YOPTNYOVUEVOL TALPEVTIEPTKOD PUPLOKEVTIKOV TTPOTIOVTOG (T.). EVOOPAEPLA LN KAOGLOTOTOUIEV
nrapivn).

Merafaon amo to Blomensy o€ mopeviepiid aviimnkTiKo,
Awkoyte to Blomensy kat yopnynote Ty Tp@tn 0661 TOPEVIEPLKOD AVIUTNKTIKOD KOTA TO YpOVO
7oV émpemne vo AneOel | emdpevn 0601 tov Blomensy.

FEwdwoi tAnbvopuol

Negppirn ovoieitovpyio.

Evilikec:

[epropropéva kKhvikd dedopéva yia acbeveic pe coPapn veppikn duciettovpyia (kKabapon
Kkpeatvivng 15-29 ml/min) vodeikviouv 0Tt 01 GLYKEVIPMOGELS TNG PLBAPOEAUTAVIG GTO TAAGHLO
av&avovtatl onpavtikd. g ek tovtov, 1o Blomensy mpémet va ypnoonotleitol pe Tpocoyn 6 ovtovg
tovg acbeveig. H ypion dev cuviotdrtal o€ acbeveig pe kdBapomn kpeatvivng < 15 ml/min (BA.
Tapaypdeovs 4.4 kot 5.2).

Ye acbeveic pe pétpia (kabapon kpeotvivng 30-49 ml/min) 1 coPapny (kdBapon kpeatvivng 15-
29 ml/min) ve@pikn duciettovpyio 1yvOLV 01 akOAOLOES SOGOAOYIKES GUGTAGELS:

- Mo v IpdANyT TOL aYYELNKOD EYKEPUAIKOD ETEIGOOI0V KO TNG GVGTNUATIKNG EUPOANG o€
acleveic pe un PaAPidikn KOATIKN LOPUAPVYT, 1] GUVICTOUEVT dOoT] eivan 15 mg dmaf
nuepnoiong (BA. Tapdypago 5.2).

- INoa ™ Bepaneio g EBDO, t Oepancio g [1E kot tnv Tpdinym g vrotponic EBOO kot
ITE: o1 acBeveic mpémet va voPdArovion og Bepameia pe 15 mg 600 popéc nuepnoing yuo Tig
TPMTEG 3 EPOOUASES. XTN GUVEKELX, OTAV 1] GLVIGTOUEVT 006N givar 20 mg dma nuepncimg,
npénel va eetaletan n peiwon g 60ong and 20 mg droé nuepnoing oe 15 mg araf
NUEPNOIMG, EAV 0 EKTIUMUEVOG KIVOLVOC arpoppayiog Tov achevi) veptepel Tov KivdhHvov yio
vrotpont| g EBP® kot g I1E. H cdotaon yio ) ypnion 15 mg Basciletor o
(POPLOKOKIVITIKO LOVTELD Ko Oev Exel LeAeTnOel 6€ avTEG TIg KAVIKEG cuvOnKeg (BA.
apaypdeovg 4.4, 5.1 kan 5.2).
Otav 1 cuvictodpevn doon givarl 10 mg dmaé nuepnoing, dgv amuITeiTal TPOSUPLOYH TNG
d00MG 0o TN CLVIGTOUEVT OOOT).

Agv amoteital Tpooaproyn g 06ong o€ acbeveic e e veepikn dvoiertovpyia (KaBapon
kpeatvivng 50-80 ml/min) (BA. mapdypaeo 5.2).

HodraTpikog tinbvoude:

- [Toudid ko EpnPor pe Nmia veppikn Suciertovpyio (pOUOS omepapatikng dmonong 50 -
80 ml/min/1,73 m?): Sev amauteiton Tpocappoyn TS SOoNC, e Paon Sedopéve 6e EVAMKEC KoL
mepoplopéva dedouéva o€ mardlotptkovg acteveic (BA. mapdypoao 5.2).

- [Mondié ko EpnPort pe pétpio M coPapn veppikrn duciettovpyio (PLOUOG CTEPAPATIKNG
dmBnong < 50 ml/min/1,73 m?): Aev cuvictdrtar 1 yprion Tov Blomensy, kabhg dev vdpyovy
drabéoipa kKhvikd dedopéva (PA. Tapdypapo 4.4).
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Exntwon ¢ NTaTikng AEitovpyiog

To Blomensy avtevdeikvotal o€ acOeveig e nratiky voco mov oyetileton pe Opopfonddeia kot
KAMviKA oyeTi{Opevo Kivouvo aipopparyiog, CUUTEPIAAUPAVOLEVOV TOV KIPPOTIKOV acHevidv
katnyopioag B kat C xatd Child Pugh (BA. mapaypdeovg 4.3 kot 5.2). Aev vrdpyovv S1aBEotpia KAVIKA
SESOUEVA Y1 TOUOLY [LE EKTTTMOT TNG NTOTIKNG AELTOVPYiNG.

Himiwuévor
Agv amarteiton Tpocsoppoyn g d6ong (PA. mapdypago 5.2).

2wuatixo fapog
Agv amarteiton Tpocappoyn e 060N Yo evidikeg (PA. Tapdypago 5.2).
[N tovg Taudrotpkovg acbeveig ) 66om kabopiletor pe Pdomn 10 copoTkd BApod.

Dolo
Agv amonteitan Tpocappoyn g do6ong (PA. Tapdypoeo 5.2).

Aobeveic mov vrofailovior o€ KoapOLOUETOTPOTN

To Blomensy pmopei va Egkviioet 1) va, cuveyloTel o€ acbeveig mov pumopel va ypelactody
KOPOLOLETATPOT).

[Ma v kaBodnyovpevn Le S10160QAYELD VITEPNYOKAPIIOYPAPT LA KAPIIOUETATPOT GE AoOEVEIS TOL
dev £yovv Tponyovuéveg Adfet avtinktikd, 1 Oepaneia pe Blomensy npémet va Egxivioet
TOVAGYLOTOV 4 DPES TPV A0 TNV KOPOIOUETATPOTN Y10 VO, SL10CQOAGTEL ETOPKNG AVTITNKTIKN ay®myN
(BA. mapaypdpovg 5.1 kot 5.2). ['a 6hovg tovg acbeveic, mpénet va {nteitan emPePaionon tpv and
TV KapOIopETATPOTT 0TL 0 aoBeViC Exel AdPetl To Blomensy dnw¢ tov cuvtayoypagndnke. Ot
OTOQUCELS GYETIKA pe TNV Evapén kot Tn dtdpketa TG Oepameiog Tpémel vo Aapfavouy voy Tig
KaO1EpOUEVES KOTELOVVTNPLEC GLGTAGELG Y10, TNV OVTITNKTIKN ay®yn o€ 0c0gveig mov vwofdiioviat
G€ KOPIIOUETATPOTN.

AobBeveic ue un folfion kodmixn uapuopoyn wov vrofdrioviar oe PCI (dradepuiki orepavioio.
rwapéuPaon) ue torobétnon evoompofeons

Yrdpyetl meploptopévn eumelpio omd pio petwpévn 66on 15 mg piapolapmdvng dmoé nuepnoing (M
10 mg piapoéapndvng droé nuepnoing yio acbeveig pe pétpia veppikn duciettovpyio [Kabapon
kpeatwvivng 30 - 49 ml/min]) oe cuvdvacHO [ Evay avactoAién P2Y 12 yuo péyioto ddotnpua 12
unvav og acevels pe un PaAPiotkn KOATIKY LopopvY TOV ¥PEElovTot amd GTOOTOS OVTITNKTIKN
aywyn kot vropdAilovral o€ PCI pe tomofétnon evéompdbeong (PA. mapaypdpovg 4.4 ko 5.1).

Haidrarpirog ninBoouog

H acopdietlo kot 1 omoteAespatikotnTa ¢ papolapmdvng o madtd nikiog 0 émg 18 etdv dev
&xovv TekuNpLobel oV £VOEIEN TS TPOANYNC TOL AYYELOKOD EYKEPUATKOD ETEIGOSIOV KOl TNG
GLOTNUOTIKNG EPPOANG o€ acheveic pe un BoAPdkn KoAmiky poppropvy”. Aev vadpyovv dtobéoiua
dedopéva. Qg K TOHTOV, OEV CLUVIGTATAL Y10 PO 6€ Tadld NAKiog KATm TV 18 etdv og evdei&elg
GAhec amod t Bepameio g POE xon tv TpodAnyn ¢ vrotponnig e POE.

Tpomog yopnynong

Evilikec

Ao oTOUATOG XPIOT.

Ta emkaivppéva pe Aemtd vpévio diokio Blomensy 20 mg wpémet vo Aappdvovton pe tpoen (BA.
TopAypapo 5.2).

Opovupationog drokiwv

[No acBeveic mov dev umopodv va Katamwiovy oAdkANpa diokia, To diokio Blomensy pmopel va
Opoppatiotet Kot vo avapydet pe vepd 1 TOATO A0V OUESMG TPV OO T YPNOT| Kot vo. xopnynoel
076 6TOUATOC. META TN YOPNYNOT) TOV OPLUUATIGUEVOV ETIKAAVUUEVOV LUE AETTO DUEVIO SIOKI®OV
Blomensy 15 mg 1} 20 mg, 1 66om wpénet va akolovbeital apécws amd TpoQn.

To Bpvppatiopévo diokio umopet eniong va xopnynoel péow yooTpikmv coARvev (BA.
Tapaypdeovg 5.2 Kot 6.6).



Houdia xou Epnfor ue Papoc avew v 50 kg

To Blomensy npoopiletat yio amd 6ToOUaTog 1pNon. ZTov acbevn mpénet va dideTal 1 cupPovAn va
Kkatanivel To dlokio pe vypo. Ipénet emiong va Aappdveton pe tpoen (PA. mapdypago 5.2). Ta diokia
npEmeL vo, AapBavovtal pe d1apopd mepimov 24 wpmv.

Y mepinTmon mov o achevig PTOoEL apEc®S TN SO0 1 KAvEL Eueto evtog 30 Aemtdv PeTd T Ay
g 600mg, TpEmel va yopnynei véa doom. QoT1600, edv 0 0cBevg Kdvel Epeto mepiocdtepo amd 30
AEMTA pETA TN 000, M) SO0 dev MPEMEL va. emavaryopnynOel kot 1) endpeVN 060m TpEnet va AnpOel
OT®G EIVOIL TPOYPOLLATIOUEVO.

To diokio dev mpémet va droywpileTorl o€ po tpocsndadeio va dobei Eva kKhdopa tng 666mg Tov diokiov.

Opopuotiouds diokiwv

IMa tovg acBeveig mov dev pmopoHy va KATOTIOUV 0OAGKAN pa. d1oKia, TPETEL VO, YPTCLOTOLOVVTOL
KOKKi0l Y10 TOGULO EVOLDPT LA TTOV TEPLEXOLV PLBapoSaumavn.

Edv 1o mocipo evaidpnpa dev gival dpeca d100éc1o, 6Tav GuVTayoypapovvTal dOGELG TV 15 mgn
20 mg paposapmdyng, avTéc Bo PLTopovcAY VO TAPEXOVTAL LLE TOV OPLULOTIGLO TOV JIOKIOV TWV

15 mg 1 20 mg kot v avapelsn Tov e vepod 1 TOATO PHAOL OUECHG TPV o T (P1oT KoL TN
YOPNYNON TOL OO GTOUATOG,.

To Bpvppaticpévo diokio pumopet va yopnyndei pécw pvoyasTpikov 1 YaoTpikod cmAnva citiong (BA.
Tapaypdeovg 5.2 Kot 6.6).

Avtevoeitelg

YrepevarcOnoia 6t SpucTiKy OVGia 1} G€ KATOL0 Ao T, £KO0Y0 TOV OVUPEPOVTOL GTNV
Topaypapo 6.1.

Evepyn KAviKad onpovTikn aipoppoyia.

BAdapn 1 maOnon, edv Oempeitan 6T1 omotedel onuavtikd kivovvo yuo peilova apoppayic. Avtd
umopel va TepIAaPAVEL VTAPYOVTA 1) TPOCPATY YACTPEVIEPIKN EEEAKMOT), TAPOVGin KOKoNOwV
VEOTAUCUAT®OV [LE DYNAO KiVOUVO atpoppayiog, TpOcOOTN KAKMGT TOL EYKEQPAAOD 1] TG CTOVOVAIKNG
OTNANG, TPOGPATY] XEWPOVPYIKN EXEUPOAOT OTOV EYKEPAAOD, TI| GTOVOVAIKT GTHAN 1| TOVG 0POUANOVG,
TPOCPUTI] EVOOKPUVIOKT QOppayio, YVOGTOOG 1) EKALOLEVOLS 01G0PAYIKOVS KIPGOUG,
apTNPLOEAERMIELG dvoTmAacisg, ayyelokd avevpiopata 1 LEIloVEG EVOOVMTIOIEG 1] EVOOEYKEPAAKES
OYYELKES OVMLLOATES,

Tavtodypovn Bepamneia [Le 0TOOONTOTE AAAN OVTITNKTIKA, .. UN KAoopotomomuévn nrapivn (MKH),
nrapiveg xaumAiov popilakov Bapovg (evo&amapivn, daAtenopivn K.AT.), Topdymyo nrapivig
(povtamoapvoén K.AT.), and oTOHTOG avTnkTikd (Papeapivn, ete&ilikn dafryatpdvn, am&opumavn
K.AT.) EKTOG OO EO1KEG TEPMTMOGELG OAAAYNG TNG avTITNKTIKNG Oepaneiog (PA. mapdypapo 4.2) 1 6tav
1N MKH yopnyeitat o€ 600¢€1g o gival amopaitnTeg yio tn SloTpnon avorytol KeVIpikoy PAERIKoV 1
aptnplaxov kadetnpa (PA. Tapdypapo 4.5).

o (PA. mapdypogo 5.2).
Konon kot Onhaopog (BA. mapdypapo 4.6).
E101ké¢ TPoE100ToM 615 Kl TPOPVAGEELS KATA T1) Yp1ion

ZUVIGTATOL KAMVIKT] TOPOKOAOVONGT GOUPOVA LLE TNV TPOKTIKY] TNG AVTITNKTIKNG oy®yng kad’ OAn
duapketa tng mepLddov Depamneiog.

Kivduvoc aipopparyiog
Onog kot e GAAL ovTITNKTIKA, 01 0oBeveic mov Aapfavovy Blomensy mpémnel va mapakoiovBovvtol
TPOGEKTIKA Y10 oMueio opopparyiog. ZuvicTATOL VO, YPTCLLOTOLEITAL [LE TPOGOYT GE KOTAGTAGELS LUE
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avénuévo kivovvo atpoppayiag. H yopriynon tov Blomensy npénet va S10KOTTETOL EGV ELPOVIOTEL
cofapn apoppayia (BA. Tapdypago 4.9).

2116 KMVIKEG LEAETEC, arpoppayie Tmv PAevvoyovav (dnh. eniotaln, apoppayic Tov 0OAW®YV, TOL
YOGTPEVTEPIKOV, TOV OLPOYEVVNTIKOD, GUUTEPTAAUPOVOUEVIC TNG U1 QLGTOAOYIKNG KOATIIKNAG N
QVENUEVIC ELUNVOPPOTKNG CLOPPOYinG) KoL avalLio TapatnpriOnKay To GuyvE KOTA T SIOPKELN TG
pokpoypoviag Oepaneiog pe papoaumdavn, oe ovykpion pe T Bepancio pe ABK. Zvuvenag
EMIPOGHETA TNE EMAPKOVG KAVIKNG TOPAKOAOVONGNC, 0 EPYAGTNPIKOG ELEYYOC TNG
aoceapivng/tov apatokpitn Oo propodvoe va €xet a&ia yio tnv aviyvevon Aavidvovcag
OLLOPPAYiOG Kol TNV TOGOTIKOTOIN O™ TNG KAVIKNG oNpaciog Tng EKONANG apoppoyiag, Ommg Kpivetal
GKOTLO.

ALQOopEG VTTOOUAJEG AGOEVDV, OTMG TEPTYPAPETOUL TAPAKAT®, SATPEXOVY AVENUEVO KIVOLVO
apoppayiag. Ot acBeveig avtol mpémel vo TopakoAovBoVVTOL TPOCEKTIKA Y10 CTUELN KOl GULITTOLOTO
OLLOPPAYIK®V ETTAOKOV Kol ovapiog uetd my évapén g Oepomeiog (BA.tapdypapo 4.8).
OnodnmoTe aveENYNTN TTMOGT TNG OUOSPALPIVIG N} TNG OPTNPLOKNG TTEGTC TPETEL VO 00N YETL GE
avalNTNoT ALOPPUYIKNG EGTIOG.

[Mapdro mov N Bepaneia pe prPapoéapmivn dev amortel TaxTiky Tapakolovnon tng ékbeonc, ta
emineda ptPapolopmdvng mov LETPOVTOL e pia Babpovounuévrn Tocotiky eEETaon TG SPACTIKOTNTOG
£€vavtl Tov Tapdyovta Xa Umopet va givot xproiun o€ eEPETIKEG TEPITTMOGELS OTTOL 1) YVMOT| TNG
éxbeong ot papolaumdvn propei va fondncetl oty Aym TOV KAMVIKOV OTOQAGEDY, T.Y.
VIEPSOGOAOYIN Kol ENElYOVGA XEPOLPYIKN enépPaocn (BA. mapaypdeovg 5.1 Kot 5.2).

Hodratpikog minBuopog

Yrdpyovv neplopiopéva dedopévo o€ Tandid e eykepaiikn eAefikn Opopupwon kot Opopfmon
PAEPODV KOAT®V OV £xovv Aoipmén tov KN (BA. mapdypapo 5.1). O kivduvog ayoppayiag mpémnet
va aEloA0YELTOL TPOGEKTIKA TPV Ko KaTd TN Stdpketa tng Oepameiog pe prpapoéopmdvn.

Neppikn dvcAettovpyia

Ye eviilkovug acbeveig pe coPapn veppikn dvoiettovpyio (kabapon kpeativivng < 30 ml/min) to
emineda g prPapoounavne oto TAdoua propel va avénbodv onuavtikd (1,6 popég katd péco 6po),
10 onoio pmopei va odnynoet og avénuévo kivouvo apoppayioc. To Blomensy npénet va
¥pNoLomToleital e Tpocoyn oe acheveic e kabapon kpeativiving 15-29 ml/min. H yprion dev
ouvviotdral og acbeveic pe kabapon kpeatvivng < 15 ml/min (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 5.2).

To Blomensy mpénet va yproionoteital pe mpocsoyr| o€ acheveis e veppikn ducAettovpyio Tov
ACUBAVOLY TOVTOYPOVE AALO QOPUAKEVTIKE TPOIOVTA TO OO0 AVEAVOVY TIC GUYKEVTIPMOOELS TNG
piapoéoumavng oto Trdoua (PA. Tapdypaeo 4.5).

To Blomensy dgv cuviotdtot o€ modld kot eprfovg pe pétpla 1| coPapn veepikn duciettovpyio
(puOuOg omEpapatikig dOnong < 50 ml/min/1,73 m?), kafdg dev vVIdpyovV Srabéctuo KAMVIKA
dedopévaL.

AMnAenidpaon pe GAAL QOPUOKELTIKG TPOTIOVTOL

H ypnion tov Blomensy dev cuvietdtol oe acbeveig mov Aapupdvouy TonTOXPOVN GUGTNUATIKNY
Oepaneio pe avipoknTootkés aloAies (0nmg kKeTokova oA, 1tpakovaloAn, fopikovaloin Kot
molakovaloAn) N avactoreic Tng tpwtedone HIV (m.y. prtovaBipn). Avtég ot dpaoTikéc ovsieg eival
woyvpoi avactoreic 10co Tov CYP3A4 660 ko g P-gp Ko, ®g €k To0TOV, EVOEYETAL VO, VENGOVV TIG
GLYKEVTIPMGELS TNG PPapoSaumdvne 6To TAAGHA 68 KAMVIKE onpoavTikd Badpo (2,6 popég katd péco
0p0), TOL UIopel VoL 00N YN GEL 6E avENIEVO Kivouvo atpoppayiag. Agv vdpyovy d100Ectplo KAVIKE
dedopEva o€ TodLA IOV AQUPBAVOVY TAVTOYPOVN GCLGTNUATIKY Bepameia Le 1GYVPOVS UVAGTOAEIG TOGO
tov CYP 3A4 600 ko tng P-gp (BA. mapdypago 4.5).

[pénet va divetor Tpocoyn €dv ot acbeveig vrofaiiovtal oe TowTdYPOVT OEPOTEin LUE PUPUAKEVTIKE
TPOTOVTA TTOV ENNPEALOVY TNV AUOCTACT], OTMG [T CTEPOEIDT OVTLPAEYLLOVOIT POPUAKEVTIKY
poiovTa (MEAD), aKETVAOGUAIKVAIKO 0ED KOl AVOGTOAEIG GLCCMPEVLONG ULUOTETAAIWDV 1|
EKAEKTIKOVG OVOGTOAELG EmavampdsAnwg oepotovivng (SSRI) kot avacstodeig emavanpdsAnyng
oepotovivng ko vopemveppivng (SNRI). I'o tovug acbeveig mov diatpéyovv Kivovvo eAK®OOVG
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YOOTPEVTEPIKNG VOGOV Umopel va eEeTaoTel TO EVOEXOUEVO KOTAAANANG TPOPLACKTIKNG OY®YNG
(BA. mapaypago 4.5).

AM\OL TOPAYOVTEC OLUOPPAYLKOD KIVOUVOL

Onwg kot dAlot avtiBpoppaoticol Tapdyovieg, n prpapoéoumdavn dev cuvicTdTol 6€ 0o0eVeEi e

avénuévo kivouvo arpoppayiog, OTC:

e oVYYyevelg N EMIKTNTES AULOPPAYIKEG SLOTAPAYES

e un eleyydpevn cofapn apTNPLOKT VIEPTACT

e (AAN YOOTPEVTIEPIKT VOGOG X0Pig evepYT EEAK®OT TOV PTopel SLVNTIKA VAL 00T YNGEL GE
OLLOPPOYIKEG EMMAOKES (T.Y. PAEYLOVMDONG VOGOG TOL EVIEPODL, OLCOPAYITION, YOSTPITION Kot
YOGTPOOIGOPAYIKT TUAVIPOULKT VOGOC)

e OyyelwKn apepAnotpocidonadsio

e [Ppoyyekroocic 1 10TOPIKO TVEVHOVIKNG OLLOPPOYIOG

AoBeveig pe Kopkivo

Ot acBeveig pe kKaxkonOn voco pmopei tantdypova va dtaTpEyouy VYNAOTEPO Kivouvo apoppayiog Kot
Opoupwonc. To egatopukevpévo 6@erog TG avtiBpopfmtikng Oepaneiog Tpénel va otabpileTon Evavtt
TOV KIvOHVoL aupoppayiog og acbeveic pe evepyo kapkivo avaroya pe t BEon Tov dyKov, TNV
avtveomlaopatikn Oepaneio Kot 1o 6TAd10 g vocov. Ot 0ykol Tov BPicKOVTIOL GTO YOGTPEVTEPLKO 1)
OLPOYEVVITIKO GUGTN LA £XOVV GUGYETIOTEL e dLENUEVO KIVOLVO arpopporyiog Kotd Tn SLapKeLo TG
Oepomeiog pe ppapo&opmiv.

Y acbeveig pe kakonon veomidopata pe vYNAO Kivduvo aoppayiag, n xpnomn s ppapoaumdvng
avtevosikvotol (BA. mapdypaeo 4.3).

AoBeveig pe mpoohetucég BarPideg

H p1Bapo&opmdvn dev mpémet va ypnoyionoteiton yio Opopforpo@draén oe acheveig mov Exovv
TPOceaTo, VToPANDel e dakabeTnplokn avtikotdaotacn 0optikng farfidac (TAVR). H acedieia
KO 1] OTOTELECUATIKOTNTA TNG paposapumdvng dev Exovv peretndei oe acbeveig pe mpocbeTikég
Kkapdloké ParPideg. Emopévmg, dev vdpyovv dedopéva mov va vootnpilovv 6tin pifopoSapmivn
TOPEYEL EXAPKT OVTITNKTIKT OpAcn o€ avtdv Tov TANBucod acbevav. H Bepaneio pe Blomensy oev
GULVIGTATAL Y10 AVTOVG TOVG 0oBeVEiC.

Aocbeveic pe avtipmooMmidikd Guvopouo

Ta dpeca dpdvta omd otopatoc avrimnktikd (DOACs), coumepthapupavouévng me ppapoapundvng,
dgV GLVIOTAOVTOL Y10 0G0EVELG [E 16TOPIKO OpOUPmOTG TOV £X0VV SIAYVMOGTEL UE AVTIPOCPOATIOIKO
ovvopopo. Edikdtepa yia Tovg acbeveig mov gival Beticol Kot oTig TpElS dokipacieg ELEyyoL (Yo
OVTIINKTIKO AVKO, OVTICOUATO OVTIKOPIIOATIVIG Kot avTicopata Evavtt TG f2-yAvkorpoteivng 1),
Oeponeio pe DOACs o pmopovoe va GUGYETIOTEL e ALENUEVO TOCOGTA EUPAVIOTG VTTOTPOTIALOVTIMV
OpopPatikdv enelc0dinv og cOyKplon pe T Bepaneia pe avtayoviotég tng Prrapivng K.

Aocbeveig pe pun BodPidn koAmkn poppopvyn tov vrofdiiovior og PCI pe torobétnon
gvoompobheong

AwotiBevTon KAVIKA dd0UEVA OO o TaPEUPATIKT LEAETN LE TPMTEVLOVTO GTOYO TNV AELOAOYN O TNG
ac@alelag o€ aobeveig pe un PaArPidikn koAmikn popuopvyn tov vropdAilovrol o PCI e toroBétnon
evdompobeonc. Tao SedOUEVH GYETIKA UE TNV OTOTELEGUATIKOTITA GE AVTOV TOV TANBVGUO gival
nepropiopéva (BA. mapaypaeovc 4.2 kot 5.1). Agv vrdpyovv dBEGILN GTOTYELN Y10 TOVS AVTIGTOL{OVG
0c0eveic Ie 16TOPIKO AYYELNKOD EYKEQPAMKOD ENEIGOSIOV/TAPOSIKOD IGYUUIKOD ETEIGOFIOV

(TIA).

Awodvvopika aotabeic acBeveic pe IE 1) acBeveic mov yperdlovtar Bpopfdivon 1 Tvevpovikn
eupolextopn

To Blomensy dgv cuvioTtdTol ®G EVOALAKTIKO TNG U1 KAAGUATOTOMUEVNG Napivig og acBevelg e
TVELLLOVIKT| EPOAT], o1 omoiot etvar apoduvapkd actabeic 1 evoéyetar va vtofAnbovv ce
Opoppoivon N Tvevpovikn epforektoun], KM 1 ACEALELN KOL 1] ATOTEAEGLLATIKOTITO, TG
papo&apmdvng dev £xovv TeKUN POl 68 AVTEG TIg KAVIKES KOTAGTAGELC.

Poywaio/emokinpidiog avarsnocio ) topokévinon
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Otav epappoletar vevpatovikn avaiodnocio (payloio/emiokAnpidiog avaicnocio) 1
payreio/emickAnpidtog Tapaxévinor, ot acbeveic mov vwoPfdilovral oe Oepomeiol pe
avTIOpoUP@TICOVC TOPAYOVTEG Y10, TNV TPOANYT OpopPoEUPOAKOV EMTAOKOV dLoTpEYovV Kivouvo
avATTLENG EMGKANPLO10VL APATAOUATOG T} QUOTMUOTOS VOTIHOL HVEAOD, TO OTTO10 pmopel va

00N YNGEL GE PAKPOYPOVIL | LOVIUN TTopAaAvoT). O Kivouvog anTdv TV enelcodiov uropei vo avénbei
O7t0 TN LETEYXEPNTIKN YPNON HOVIL®V ETICKANPIOI®V KAOETNP®V 1) TN GLYYXOPTYNON PUPUAKEVTIKDV
TPoiovVTOV Tov ennpediovy TNV apdotact). O kivduvog uropel eniong va avéndel amd TpovpHOTIKA 1)
emavorapovopevn emtokinpioto 1 paytaic mapakévrnor. Ot acbeveig mpémetl va mapakorlovdovvton
GLYVA Yo EVOEIEEIC KOl GUUTTAOUATO, VEDPOAOYIKNG dSuoAEIToVpyiog (.. LobOGHe 1) 0dVVOUI0 TOV
TOOL®V, SLGAELTOVPYIC TOL EVTIEPOV 1 TG 0VPOAOYOV KOGTNG). Edv domiotwbel vevporoyu BAGSN,
amotteiton emeiyovoa d1dyvoon kai Oepaneio. [Iptv amod ) vevpa&ovikn tapéufocn o yiatpdg mpémet
va e€etaletl 1o mhavd 6PeLOG EVOVTL TOL KIVOUVOL 6€ aoBeVEIC VIO AVTITINKTIKT Ay 1| 6€ aobeveig
7OV TTPOKELTOL VO, VTOPANO0VV 6€ avTimnkTikn Oepameia Yo OpopuPorpoPOrasr. Agv VTAPYEL KAVIKT
eumeipio pe tn ypnon 15 mg pifopofapundvne oe avTég TIG KOTOGTACEL,

IMa ) peiwon Tov mbavov KvéhHvou aloppayiag Tov oyeTileTal e T GLYXOPTYNOT TNG
papo&aumavng kot vevpa&ovikng (emickinpidiog/paylaiog) avoicOnoiog 1 poyloiog Topakévnong,
TPEMEL VO AAUPAVETAL DVTOYN TO OPHOKOKIVITIKO TPo®iA TG pipapoapmdvng. H tomobétnon
apaipeon evog emoKANPLOion kaBeTnpa 1| N payloio TOPAKEVINON Vol KOADTEPO VO
TPOYUATOTOLEITOL OTAV 1 AVTITNKTIKY dpdon g priapoéaumavng ektindron 6Tl etvot Yoaunin.
Q61660, 0 AKPIPNG YPOVOS Y10 TNV EMITEVEN ETOPKDS YOUNAOD OVTITNKTIKOD OTOTEAEGUOTOG GE KAOE
aoBevn Oev glval YvmoToc Kot Tpénet vo, oTadpileTon o oyéon e TV enetyovoa eHoN Liog
SLYVOOTIKNG d1001KAGTaG.

Mo v aeaipeon gvog emorkAnpidiov Kabetpa Kot pe fACT) TA YEVIKA QOPULOKOKIVITIKY
YOPOKTNPLOTIKA TPETEL VAL TAPEADEL YPOVOG TOVAAYLIGTOV SITAAGLOG TOV ¥ pOVoL Nuiceag (ong,
dnAadn TovAdyiotov 18 dpeg oe veapolc evilikoug acBevels kot 26 dpec 6€ NMKI®UEVOLG acBeveig
uetd v tedevtaio yoprynon g piapolaumdvng (PA. Tapdypago 5.2). Metd v agaipgom Tov
KaOeTpa, TPETEL VO TEPACOVY TOVAAYIGTOV 6 MPEG TPV Amd TN XOPNYNON TNG ELOUEVTG OOCTG
papo&apmavnc.

Edv copel tpavpatikny mopakévinon, n xopnynon g pipaposapmdvng mpénet vo, kabvotepiosl yio
24 ®peg.

Agv vmapyovv S100€c10 Sed0UEVH GYETIKA LLE TO ¥POVO TOTOBETNONG 1 APAipECTG TOV VELPAEOVIKOD
kafetpa 6€ Tad1d oL AaUPavouy pRaposaumiv. X VTG TIG TEPIMTMOGELS, OLUKOYTE TN
papo&apmdvn Kot eEeTAoTE TO EVOEYOLEVO EVOG Bpayeiag dpAong TopEVTEPLKOD OVTITNKTIKOD.

2V01006¢€lG 60c0A0YiaG TPV Ko peTd ond enepfoticéc Sraditkaoieg Kot YEpovpyKés eneufAcels

Edv amatteiton emepfotin dradikacio 1 xepovpytkn enépupacn, to Blomensy 20 mg npénet va
dloKOTTETAL TOVAGYIGTOV 24 dpeg TPV amd TV exéuPact, v eivar duvatdv Kot pe faorn v KAVIKI
extipnon tov yuutpov. Edv 1 dtadikacio dev pmopei va kabvatepnoet, o avénpévog Kivouvog
apoppayiag wpémel va a&loloynOei e oyéon ue Vv enciyovoa oo ¢ enéupaong.

To Blomensy npénet va emavayopnynbel 1o GuVTOUOTEPO SVUVOTO HETA TNV EMEUPOTIKN dladiKacio N
TN XEWPOVPYIKN EXEUPACT, EPOGOV TO EMTPEMEL 1) KAIVIKT KOTAGTAOT Kot £XEL EMTELYOEL EXAPKNG
alpooToo, OTmG Kabopiletarl and tov Oepdmovta yroTpod (PA. mwapdypapo 5.2).

Hldxiopévor
H ad&non e nikiag pmopet va ovénoet tov kivovvo atpoppayiog (BA. mapdypago 5.2).

AgpUotoAoyiKéC avTIOPAGELC

YoBoapég dEPUATIKEG OVTIOPAGELS, CUUTEPIAALPOVOLEVOD TOV GLVOPOLOL Stevens-
Johnson/tn¢ to&kng emdepuikng vekpoivong kot tov cuvopopov DRESS, éyovv avapepbei
KT TN SAPKELD TOPOKOAOVONONG LETE TN KUKAO(POPIO TOV PAPUAKOV GTIV ayOpd GE GYECT)
pe ) ypnon g papoéapmdavng (BA. mapdypapo 4.8). Ot acheveig paiveTar va dtatpEyovv
VYNAOTEPO KIVILVO VO EUPOVICOVY TETOLEG AVTIOPAGELS OTA APYIKA oTAd TG Oepomeiog:
TNV TAEOVOTITA TOV TEPIMTOCEMY, Ol AVTIOPAGELG EKONADVOVTAL KATA TIC TPDTES
efdopadec Bepomeiog.

H pipapo&oapmdvn mpénet va S1akOTTETOL LE TNV TPMTN ERPAVIOT) GOBOPOV dEPUATIKOD
eEavOnpotog (m.y. mov enekteivertal, sivatl £vTovo Koun epeavifel @AOKTOVEG) )
omolovdNmote GALOL onueiov VTepeLAGHNGiNG 68 GLVIVAGHO LE AALOIDCELS TOV
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BAevvoyovov.

ITAnpooopisc oyetikd ue Ta EKdoya
AVTO T0O PUPUOKEVTIKO TPOTOV TEPLEYEL AyOTEPO ard 1 mmol vatpiov (23 mg) avl EMKAAVUUEVO [E
AETTO VUEVIO dloKi0, Elval 0V TO TOL OVOUALOVE «EAELOEPO VOTPiOLY.

AMMMAemOPAOELS LE GALA QUPUAKEVTIKG TPOIOVTA KO AAAEG POPPES OAINAETIOPAOTG

H éxtaon tov aAAnAenidpdoewv otov modotpikd tAnbvoud dev givarl yvoorr. Ta mopokdto
avapepoOUEVa dedoUEVE OAANAETIOpACTG EANPON GOV GE EVIJAIKEG KOl Ol TPOELSOTTOUGELS GTNV
mapaypago 4.4 tpémel va Aappdvovtol vTdyn yio Tov TodtaTptkd mAnducud.

Avaoctoreic CYP3A4 kou P-gp

H ovyyoprynon g pipapoéapmdvng pe ketokovaloin (400 mg anal nuepnoing) 1 prrovafipn (600
mg 000 POPES TNV NUEPQ) 0dNYNoE G 2,6 popéc/2,5 popéc avénon g uéong AUC ¢
papoapmdvnc kat 1,7 popéc/1,6 popéc avénon g HEoNS Cumax TNG PROPOEAUTAVIG, LLE ONUOVTIKES
0VENCELS OTIG PUPUAKOOVVOUIKEG ETOPACELS TOL UTOPEL VO, 00N YNG0VV GE auénuévo Kivouvo
apoppayiag. Qg ex TovTOL, 1 YpTion Tov Blomensy dgv cuvictdtot o€ acheveig mov Aappdvovv
TAVTOYPOVT GLGTNUATIKY Ogpoameio pe avTipvknTacikég alodec, OTmg ketokovalOAN, 1TpakovaloAn,
Bopucovalodn kot molaxovaloin, | avactolrelg g tpwtedong HIV. Avtég o1 dpactikég ovoies eivat
woyvpoi avactoreic 10co Tov CYP3A4 600 kot g P-gp (PA. mapdypapo 4.4).

O1 0paoTIKEG 0VGieg TOV AVASTEALOVY 1oYLPA LOVO pia amd TG 0000¢ amoBoAng ¢ piaposapmdvng,
eite Tov CYP3 A4 gite g P-gp, avapéverar va av&Rcovy T GUYKEVIPAOGELS TNG PLRopo&aumdvng 6To
TAAGpa og PikpoTepo Pabud. H khapiBpopvkiviy (500 mg 600 @opég tnv nuépa), yio TapaderyLLol, Tov
Bewpeitat 1oxvpog avactoréag Tov CYP3A4 kot pétprog avactoréag e P-gp, odnynoe o 1,5 popég
avénon g péong AUC g ppapo&apmdvng kat 1,4 eopég avénon g Cmax. H aAAnAenidpoon pe v
KAapOpopvkivn givor Thavo va uny Exel KAviKn onpocio 6Toug teplocdtepovg acbeveig, oAld
umopet va givort SuvnTiKa onpavTikn o€ acbeveic vynAol Kvdvvov. (I'a acbeveic pe veppikn
dvciertovpyia: PA. mapdypopo 4.4).

H epvBpopwkivn (500 mg tpeig popég v nuépa), n omoia avactéAriel pétpia to CYP3A4 ko v P-
gp, odnynoe o€ avénon katd 1,3 eopég g péong AUC kot Cmax TG prpapoéoaumavne. H
aAAniemiopaon pe v epubpopvkivn givorl Thavo va unv &gl KAVIKN onpocio 6Tovg TEPIocOTEPOVG
acOeveic, aALG pmopel va eivor SuVNTIKE oNUOVTIKY 6€ 060gVELG DYNAOD KIvOHVO.

e dTopo Le o veepikn ducAettovpyio 1 epuBpopvkivn (500 mg Tpelg popéc Ty Nuépa) 0dnynoce
oe 1,8 popéc avénon g néong AUC g papolaumivng kot 1,6 popéc avénon e Cmax o€
GUYKPLOT LLE GTOUN UE PUGLOAOYIKT VEQPIKT AgtTovpyio. X& ATtopa PE LETPLO VEPPIKT SLGAELTOVPYI,
n gpvBpopvkivn odnynoe o€ 2 popég avénon g péong AUC g pipapoéapmbvnc kot 1,6 popég
avEnon ™¢ Cmax 68 GUYKPLOT UE ATOUN LE PLUGLOAOYIKT] VEQPIKT Agttovpyia. H emidpaocn g
gpvbpopvkivng elvar aBpoloTikn| og gkeivn TG veepikng ducAettovpyiag (BA. mapdypapo 4.4).

H @lovkovaloin (400 mg dra& nuepnoing), mov Bewpeiton pétprog avactoréag tov CYP3A4,
odnynoe og 1,4 popég avEnon g péong AUC g piapo&apmavng kot 1,3 popéc avénomn g Héong
Cmax. H aAAnAenidpaon pe ™ erovkovaloAn eivat thoavo vo unv €yl KAVIKY oNUocio 6Toug
nePlocdTEPOVG 0obevels, aALG pumopel va elvar SuvnTikd onUavTiKn o€ acbeveig vynAod Kivdvvov.
(T aoBeveic pe veppikn duciertovpyio: PA. mapdypoo 4.4).

AgdOUEVOV TOV TEPLOPICUEVOV SLODEGIL®Y KAVIKDV OEGOUEV®V LE TN dpoveEdapOVT|, TPETEL VAL
TOQEVYETUL T GLYYOPNYNON LE PapOEapmivT.

Avtumkrikd

Metd tn cvvdvacuévn yopriynom evoéamopivng (40 mg epdnal d6on) e piopoéapmdvn (10 mg
epamag 600m) Topatnpnonike 0poloTiky EnidpacT 0T SPACTIKOTNTA EVAVTL TOL TOPAYOVTa Xa YopPig
emmpdobeteg emdpdoelg otic dokipacicg TéNg (PT, aPTT). H evo&amapivn dev ennpéace
QOPUOKOKIVNTIKN TNG PLRapoapmavng.

AOY® TOV 0VENUEVOL KIVODVOL Loppayiog, TPETEL Vo, SiveTol Tpocoyn edv ol acbeveic vtofaAilovtal
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o€ tavtodypovn Bepameia e AL avTimnkTikd (BA. mopaypdeovg 4.3 kot 4.4).

MXA®/avactoreic GLGCOUATOCNC OUUOTETAAMMV

Agv mopatnpnOnKe KAMVIKGE GTLLOVTIKT TOPATOGT TOL ¥pOVOL POTG LETA TN GLYYOPNYNoN
pipapo&apmdvng (15 mg) kot 500 mg vompo&évng. Qo1060, EVOEYETAL VO VITAPYOVY GTOLLO. LLE TTLO
£VTOVN PUPLOKOOVVOLIKT] OVTOTOKPLOT).

Agv TapatnpOnKov KAVIKA ONUOVTIKEG QOPLOKOKIVITIKESG 1] POPUAUKOOVVOULIKES AAANAETIOPAGELC
otav 1 piapo&aumivn cvyyopnynonke pe 500 mg akeTLAOGAAIKVAIKOD 0EE0C.

H homdoypédn (660m epodov 300 mg axorlovBoduevn arnd d6om cuvinpnong 75 mg) dev eppavice
(OPULOKOKIYNTIKN aAANAETidpaon pe ) pipapoaumdvn (15 mg), ahdd TapatnpOnNKe Lo GYETIKY
avénon Tov ¥poOvov Pong o€ EVa VITOGHVOLO 0GOEVMV, 1) OTTOL0L OEV GUCYETIOTNKE LE TN CLGCMUATOON
aponetaAiov, Ta eninedo P-celextivng N Ta emtineda tov vrodoyéa GPIIb/I1a.

[pénet va divetar Tpocoyn dv ot acbeveic voPfdirovral oe TavtoOYpovn Bepaneio e MEAD
(coumepAaBovoEVOD TOV AKETVAOCUATKLALKOD 0EE0C) KO OIVOGTOAELG GUCCOUATOGCTNG
OLOTTETAAIDV, S1OTL VT TA PAPUAKEVTIKA TPOTOVTA GLVIOMG aEAVOLY TOV KivauVo aupoppayiog
(BA. mopaypago 4.4).

SSRIs/SNRIs

Onog kot pe GALN aVTITNKTIKA, VITApYEL TOOVOTNTO 01 0o0gVELg Vo Slatpéyovy avénpéEVo Kivouvo
aoppayiog o€ mepintwon cvyyopnynong SSRIs 1 SNRIs Adyw g avapepoevns enidpacns Tovg
oTo aonmeTAAMa. Katd tn cuyyopiynomn 61o KAWIKO mtpdypappa te pioposapmdvng,
mapoTNPENONKay apduntikd vymAdtepa T1060oTa peilovog N un peillovog KAVIKG GYETIKNG
apoppayiog oe OAeG Tig opuddeg Oepameiog.

Bapooapivn

H petdpaon acbevav amd tov avraymvioti g Prrapivng K Bapeapivn (INR 2,0 éwc 3,0) ot
papo&aumdvn (20 mg) | and prpapolaundavn (20 mg) oe Pappapivny (INR 2,0 émg 3,0) advénoe tov
xpovo mtpobpoupivne/INR (Neomhaotivn) mepiocdtepo amd abpoiotikd (evoéyetal va, Tapatnpndody
pepovouéves Twég INR émg 12), evd ot emdpdocelg oto aPTT, otnv avacstoA TG 0pactnploTTag TOV
apdyovta Xa Kot 6To evooyeveg duvaptko Bpopfivng ntav afpolotikés.

Edv gtvon emBounto va e€e1a6tovv 01 QapLoKodLVOUIKES ETOPASELS TNG PLBAPOEAUTAVIG KATH TV
UeTafaTikn TEPI0d0, LITOPOVV VO YPTGILOTOIN 000V 01 SOKIUAGIES SPAGTNPIOTNTS EVAVTL TOV
napdyovta Xa, PiCT kot Heptest, kaBmg o1 dokipacieg avtég dev ennpedotniay ond tn Papeopivn.
Tnv téraptn nuépa Letd v teAevtaia 66om Bapeapivig, OAeg ot dokipacies (cvuneptiapfovouévoy
tov PT, aPTT, avactoAn g dpactmpiotnrag tov mapdyovia Xa kot ETP) avtavakiovcav pdvo v
enidpaon tng ppapoaumdvng.

Edv elvar emBopntd va eheyyBolv o1 pappakodvvapkég endpacelg g fappapivng katd v
petafatikn tepiodo, n pétpnon g INR pmopel va ypnoyomondei 6to Crrough TNG priopo&apmdavng
(24 opeg petd v Tponyovuevn Aqwn praposaumivng), kabmg n doxpacio avtn exnpedleton
eldyota amd ™ ppaposaumdvn og 0VTO TO YPOVIKO oTElo.

Agv mopatnpnonKe eopUAKOKIVITIKY OAANAETIOpaon petald Bapeapivng kot proposapmdvng.

Enayoyeictov CYP3A4

H ovyyopfiynon g piapoéapmdvng pe tov ioyvpd enaywnyéo tov CYP3A4 prpapmikivn odnynoe og
nepimov 50% peimon g péong AUC tng pipapo&apmdvnc, ue TapdAAnies LEIOCELS TV
QOPUOKOSVVOUIKOV TG emdpdoemv. H cuyyopriynon g paposapmdvng pe GAAOLS 1oYvpovg
enayoyeig tov CYP3A4 [1.y. powvtoivn, kapPapalernivn, pawvopapPrtain 1 forcapdyopto
(Hypericum perforatum)] pnopel eniong va 00NyNoeL 6 PEIOUEVES CUYKEVIPAOGELS TNG
pBapoéaumdvng oto TAdcpo. Emopévme, n cvyyopniynon woxvpav eraywyéwv tov CYP3A4 npénetl va
amoQeVYETAL, EKTOC AV 0 acBevig Tapakolovdeital 6Teva Yo onueio Kol copnT®pote Opdupoong.

Allec cvyyopnyovueveg Bepomeieg

Agv TopatnpnONKoy KAVIKA GNUVTIKEG QOPLOKOKIVITIKEG 1] POPUAUKOOVVOUIKES AAANAETIOPACELC
otav 1 pipapo&aumavn cuyyopnynonke pe wdalordun (vroctpopa tov CYP3A4), dryo&ivn
(vmdoTpopa g P-gp), atopPactativiy (vrootpopa tov CYP3A4 kot tg P-gp) 1 openpaloin
(avactoléag avtiiag mpotoviov). H piapolaumdvn dev avactéAdel o0Te emdystl Kapio Kopio
wopoper Tov CYP, 6mwg 10 CYP3A4.
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Epyootnprokéc mapiuetpot
Ovrapapetpor méng (.y. PT, aPTT, HepTest) eanpedlovral 0Tmg avapéveTal amd Tov TpOmo dpaong
g ppapo&apmdvng (BA. Ttapdypagpo 5.1).

TovipétnTo, KON Kot yorovyio

Kvnon

H acedieln kot n amotelecpotikdtnta e prpapolapumdvng dev Exovv tekunplmbel og £ykueg
yovaikeg. MeAéteg o (Do katédei&av avamopaymyikn toSuotnta (BA. Tapdypago 5.3). Adym g
EVOEYOUEVNC TOEIKOTNTOG GTIV OVOTAPAYOYIKT IKAVOTNTO, TOV EYYEVOVG KIVOUVOL aplopparyiog Kot
TV evieifemv 0TL 1 piapolapmdvn d1EpyeTol amd ToV TAAKOVVTO, To Blomensy avtevdeikvotat Katd
T ddpketo Tng eykvpoovuvng (PA. Tapdypago 4.3).

O1 yuvaikeg 6€ avamopoy®yKn NAKio TPENEL Vo AmoPeDyoLvV Vo Leivouy £YKVEC KOTA TN S1apKELd TNG
Oepameiog e prapo&apmavn.

OnAaouog
H acpdieto kot n arotedespotikotnTo TG pLaposoumdyvng dev £xovv Tekpunplwbel og yovaikeg mov

OnAalovv. Agdouéva omd (oa deiyvouv 6tL M piapo&apumdvn arekkpivetal 6To YoAo. g K TOVTOV, TO
Blomensy avtevdeikvutat kotd T dudpkela Tov Oniacpod (PA. mapdypapo 4.3). [pénet va
anooolotel €dv Ba Sraxomel o Onhaopoc 1 Ba Sakonel/Ba amopevydei n Bepamneia.

Tovwémra

Agv &povv diefayDel e1dkég peréteg e ppaposapmdvn otovg avBpdnovg yio Ty a&loldynon Tov
EMOPACEDV GTI YOVILOTNTO. X€ L0 LEAETN GYETIKA LE TN YOVILOTNTO GE 0PGEVIKOVS Kot BnAvKog
apovpaiovg dev TapatnpnOnkav exdpdcelg (PA. Tapdypapo 5.3).

Emopaceic oty IKavOTnTA 001]Y10NG KOL (EPIGUOV PAY OV LATOV

H pipapo&aumavn £xet pikpn exidpacmn 6TV IKOVOTNTO 001 YNNG KUl XEPIGUOD punyavnudtov. Eyovv
avaeepBel avemBounteg avTdpacelc Onmc cuyKon| (GuyvoTNnT: OYL SVYVES) Kot (AAn (cuyvotnTa:
ovyvéQ) (BA. mapdypago 4.8).

Ot acBeveig mov gueaviouv avTéC TIg averBuUNTES AVTIOPAGELS dEV TPETEL VAL 001 YOOV 1 vaL
yepilovron unyavipato.

AvemOOunTEG EVEPYELEG
2Hvown Tov TPOoOil acodAsiloc

H acodlreio e ppapolapmdvng éxet a&loloyn0el oe dexatpeic Pacucéc peréteg eaonc 1T (BA.
[Tivakxa 1).

2uvolkd, 69.608 evilikot acBevelg oe dekaevveéa pedéteg edong I ko 488 moidiatpikol acbeveic oe
Vo pekéteg eaong I kai dvo peréteg eaong 11 extébnkav o ppoaposapmdivn.

Hivaxoeg 1: ApOpog peretn0EvTov 060evav, GUVOMKN NUEPNOLE H06T KOl HEYLGTY] OLAPKELD
Ogpamnciog g peréteg @dong Il og gvijMkovg Kot TOOLOTPIKOVS 060EVEIg

"Evoaitn ApOpdg Yuvolkn nuepnola o6on Méywetn
0c0evov* olapken
Ospomeiog
[pdinym tng eAefikng 6.097 10 mg 39 nuépeg
OpopPoepfoing (POE) oe

eviiAMkovg acBeveig mov
VTOPAALOVTOL OE EKAEKTIKN
YEPOLPYIKN eXEPPaoN
apOpomAaGTIKNG 160V 1 YOVATOC

[péinyn g POE o€ ntaboroykots | 3.997 10 mg 39 nuépeg
acBeveig
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Oepameio TG v T Pabdet 6.790 Huépo 1-21: 30 mg 21 unqveg

eAefinc Opoupfwonc (EBOO), Hpépa 22 ko epe&ng: 20 mg
g vevpovikng epfoing (I1E) Meté omd tovidyiotov 6
KOl TPOANYN TNG VITOTPOTNG unves: 10 mg 1 20 mg
Oepamneio g POE kot mpdAnym 329 AdGT TPOGUPHOGUEVT] OG 12 pnveg
™G vrotpomng g POE ce TPOC TO COUATIKO BApog Yia
TEAELOUNVOL VEOY VO KO TOUOLYL ™V enitevén mopdpotag
NAiog kdTo Tov 18 eTdv petd éxbeomng pe ekeivn mov
v évapén g cvviBoug mapotnpnOnKe og evilikeg
OVTUTNKTIKNG Oy YN 7o EhaPav Oepameio Yo
EB®O pe 20 mg
papo&apmdvng ama
nuepnoing
[IpéAnyn tov ayyetoon 7.750 20 mg 41 pnveg

EYKEPAAIKOV EMEIGOSI0V KOL TNG
GUOTNUOTIKNG EUPOANC o
acOeveic pe un ParPidkr KoATKN

Hoppapvyn
[Mpdinym abnpobpoppotikdv 10.225 5 mg1 10 mg avtictoya, 31 pnveg
eNE1c0dimV o€ aobeveic LeETd amd ocvyyopnyovueva pe AXO 1
oxx AZX0 ovv KhomdoypEAN 1
TIKAOTIOTVN
[Mpdinym abnpobpoppotikdv 18.244 5 mg cuyyopnyovUEVO LUE 47 unqveg
emelcodimv oe acbeveic e TN/TTAN AX0 N 10 mg povo
3.256%* 5 mg cuYopNYOOUEVO. LIE 42 pveg
AXO
* AcBeveic mov ekTEONKAY G€ TOLVAGYIOTOV [ia 060T pLopolapmdvng

o Amd ) perétn VOYAGER PAD

Ot ouyvoTEpa aVOEEPOUEVES AVETIOOUNTES AVTIOPAGELG o€ aobeveig mov Elafoav piapo&aumdvn nTov
awpoppayieg (PA. moapdypaeo 4.4. ko «Ileprypaen emtheypévov avembOunTmv avtidpacemv»
mapakato) (ITivakag 2). Ot o cuyvd avagepoueveg apoppayieg tav 1 eniotaén (4,5%) ko
opoppayio amd to yaotpevteptkd cvotnpa (3,8%).

ivaxkoeg 2: 1060676 GLHOPPAYIKAOV KOl OVULUIKOV ETELG00IMV 6€ 0.60eveic mov ekTéONKaAY o€
ppapotapmavn og 0Aeg TIC 0OAOKANPOPREVES peréTeg Paong 111 6 evijlikovg Kol TOOLOTPLKOVG
acBgveig

"Evoeign Omnowdnmote Avapia
ooppayio,

[pdinym g eAefikng Bpoppoepforng (POE) oe 6,8% twv acBevov | 5,9% tov acBevav
EVIIAMKOLE a0BEVEIG TOL VTOPAAAOVTAL GE EKAEKTIKN
YEPOLPYIKN eMEPPacn apBpomAacTiKNG 1oYiov 1)
yovaTog

[IpoéAnymn g eAePiknc BpouPoeufoing oe 12,6% tov acbevav | 2,1% tov acBevaov
maforoykovg acbeveig

O¢gpancio g EBOO, ITE kot mpdAnyn tng vmotpomnrg | 23% twv acbevav 1,6% twv acBevav

Ogpancio g POE xat tpdinyn g vmotporig ™me | 39,5% tov acbevav | 4,6% tov acBevav
DOE c¢ tehetopunvo veoyva kot Tondid NAKioS KAt
v 18 eT@v petd v Evapén g cuvibovg
OVTUTNKTIKNG 0YWOYNG
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[IpdAnym Tov ayyeloKoD EYKEPUAIKOD ENEIGOOI0V 28 avd 100 €t 2,5 avé 100 ét
K0l TG GLOTNUOTIKNG EUPOANG o€ acbeveig pe un acOevaov acBevav
BaAB1d1KN KOATIKY LOPUOPVYN
[IpoéAnym abnpobpopfotikodv eneicodivy o 22 avd 100 1,4 avé 100 étn
acOeveic uetd amd OXX acevav acfevav
[péinym adnpobpouPotikdy eneicodiov ce 6,7 ava 100 €t 0,15 ava 100 €t
acBeveic pe EN/TTAN acfevav acfevav**
8,38 ava 100 ét 0,74 ava 100 ¢t
ocfevav” acOevay**
* Mo 6hec T1c peréteg piopo&apmdvng GLALEYOVTOL, AVOPEPOVTOL KOL KOTOKVPMOVOVTOL OAX TO
oo ppaykd ene1cdAL0L.

*x 2 perétn COMPASS, 1 enintoon avopiog etvor yapnin, kabmg epoprocTNKE EMAEKTIKN
TPOGEYYIOT) OTN GLALOYN AVETIOVUNTOV EVEPYEIDY

ol E@oppootnke emAEKTIKN TPOGEYYIOT| GTI GLAAOYN AVETIOOUNTOV EVEPYELDV

# Amo ™ uerétn VOYAGER PAD

Katdioyog avembountov aviidpdoewv o popen mivaka

O1 ouyvOTNTEC TV OVEMOOUNTOV AVTIOPACEMY TOV avaPEPONKaAY LE TN PRaPOEaUTAVN GE EVIIAIKOVG
Kot TodLoTpikovg acbeveic cuvoyilovratl otov Iivaka 3 mopoakdto avd Katnyopio opyavou
cvotirotog (ovpeava pe 1o MedDRA) kot avé cuyvotnta.

Ot ovyvotteg opilovtal og e&ng:

oAV ouyvég (= 1/10)

ovyvég (> 1/100 émg < 1/10)

Oy ovyvég (= 1/1 000 émg < 1/100)

omavieg (> 1/10.000 g < 1/1.000)

TOAD omdvieg (< 1/10.000)

un yvootés (n ovyvotnta dev umopei va ektiun el omd ta Stobéotipo dedopéva)

Mivaxoeg 3: Okeg o1 avemBopnTeg EVEPYELES TOV AVAPEPONKAY G6E EVIIAMKOVGS 0.00€VEIg 08 KMVIKEG
peréteg @dong I 1 péoo ypriong petd Ty KVKLo@opio T0V GUPRIKOV* KL 6€ 000 periTeg
oaonc I1 kon 6vo perétec aong 111 o€ rod1oTPIKOVS 060EVEIC,

Yuyvég | Oy svyvic | Zravieg | Moo omavieg | Mn yvoretéc
AlTopoyéS TOL CipaTOS KOl TOV AEPOIKOV GUGTIATOG
Avopio OpopPokvttdpwon
(ovpmephappovopévav | (cvpmeprropPfavopévon
TOV AVTIoTOL OV oV avENUEVOL aptBpov
EPYUCTNPLOKDV OUpOTTETOAV)™,
TOPOUETPOV) Opoppomevia
A Tapay{S 0VOGOTOUTIKOV GUGTI|NOTOS
AMepyucn avtidpaon, AvoeulokTtikeé
OAAEPYIKT OepUaTiTIOON, ¢ avTidpdoelg
aYYEL00ION oL Kot cupmeptappa
aAAEPYIKO OldN O VOUEVIG TNG
OVOQUAOKTIKTY
¢ koTomAn&iog
(shock)
AwTapay£s TOV VELPIKOD GUGTNATOS
Z6én, kepororyio Eykepaiikn ko
EVOOKPOVIOKN

oLOppOYic, GLYKOTN

Awrtapayés Tov 000aipov

Awoppayio tov
oPOoApoD
(ovumephopfavouévng
NG aLopporyiog Tov
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EMIEPLKAHTA)

Kaopdwkéc dwutapayég

| Tayvxapdia

Ayyerokég OratTapayég

Ymotoon, aipdtopo

AvVOTTVEVGTIKES, 0 PUKIKES OLOTOPUYES KON OLOTOPUYES NEGOOMPaKiov

Eniotaén,
QLLOTTVLON

Hoowoeihikn
TVELLLOViDL

TFootpevrepikéc datapayés

Awoppayio tov

0V A®V, cpoppayic. TOL
YOG TPEVTEPIKOD
ocwlva
(cvumepriopfavopévng
™G aupoppayiog
opBov), yaoTpEVTEPIKA
KoL KOAMOKA GAYT,
dvomeyia, vovrtia,
dvokootnTa’,
diéppota, uetoc”

Enpd otopa

Hnraotoyohkég ovatapayéc

Avénon tov
TPAVGAUIVAG MDY

"Exntoon e nrotikng

Aertovpyiag, avEnpévn
xoAepuOpivn, avénuévn
OAKOAIKT QOGOATACT
aipartoc®, ovénuévn y-
GT?

Tktepog, avénuévn
ovlevyuévn
yorepuOpivn (uen
Yopic TovTOYPOVI
avénon tov ALT),
YoAOGTACN, NIATITION
(ocvumepriapfavopévng
NG NTOTOKVTTOPIKNG
KéKmoNQ)

ATapoyES TOL OEPRATOS KOL TOV VITOOOPLOV 16TO

0

Kvnopdg
(ovumepiiapfavopévav
TOV oTAVIOV
TEPMTOGEDV
YEVIKELUEVOL
Kvnouov), e&avonpua,
EKYOULMOT], OEPUOTIKT
KoL LTOdopLa
opoppayia.

Kvidwon

>Hvdpopo
Stevens-
Johnson/To&k
N emdePUIKN
vekpolvon,
GUVOPOLO
DRESS

AwTopoy{S TOV HPVOCKELETIKOV GUGTI|HOTOS KO T

0V GUVOETIKOVU 1GTOV

Alyog o€ Gucpo™

AipopOpo

Awoppayio podg

>Hvopopo
dpepiopoto
S
devteponabé
cog
ooppayio

AWTapay£S VEQPADV KOl 0OVPOTOTIKOV GVGTILATOG

Awoppayio tov
OLPOYEVVITIKOV
GUOTNLOTOG
(cvumepiapfovouévng
NG aLaTovpiog Kot Tng
unvoppayiag®), veppuki

(Neppikn
avemapKen/oé
ela veppun
OVETTOPKELL
devtepomadng

ce ooppayio
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dvoiettovpyioa
(cvumepriapfavopévng
™M audnpévng
Kpeatvivng aipatog,
mg awEnpévng ovpiog
aiparog)

KOV Vo
TPOKOAETEL
vTodpdevon,
Neppomdadeia
oyeTlouevn
ue
OVTUTNKTIKE,

I'evikég owotapayfc Ko Kataotdoslg 61n 0Eon yopiynong

[upetdc’, mepipepicd | AicOnpa adtadeciog Evtomiopévo otdmuo
oidnua, Letmpévn (ocvumeptiapfavopévov
yevikn dhvapn Kot oo HOTOC KOKOVYLOG)
gvépyela
(ovumepriapPavopévng
NG KOTMONG KOl TNG
e€achévionc)

Algpevviieeig

AvEnuévn LDHA,
avénpévn Mméon®,
avénuévn apwrdon”

Kakoon, onintnpiocn kol emalokéc kotd v exéppoon

Meteyyepnrikn Avyyewokd
opopparyio yevdoavedpoopa”
(cvumeprrapfavopévng
TNG HETEYXEPNTIKNG
OVOLLLEOG KoL TNG
opoppayiog
TPOOLOTOC), OAdoN,
gKKkpiceic Tpadparoc”

A:  mopatnpnonke oty Tpdinym g POE oe eviiducous acOeveic mov vToPAAAOVTOL GE EKAEKTIKT
YEWPOLPYIKY eTEUPOCT apOPOTAAGTIKNG 1YI0L 1 YOVATOG

B:  mopoammpnOnke ot Oepaneio g EBDO, [1E kot otnv mpdinym tng vmotponng, Kabmg ival
oA vV 6€ yuvaikeg nAkiog < 55 etdv

I mopanpnOnke oc 6yt cuyxvi otV TPOANYN abnpobpoufoTikdv enclcodiny o acBeveic LeTd
a6 OXX (uetd amd SludepUkn oTEPAVINi TapEuPac)

*  Xeemeypéveg peréteg odong L epoppootnke po Tpokabopiopévn ETAEKTIKN TPOGEYYION Yo
1 GVALOYN OVETBOUNTOV evepyeldV. H eninmtwon tov avemBiuntov avtidpdoswmy dev
avéNOnKe kat dev evromiotnke Kapio véa avemiBount avtidpacn HETA TNV AVAALGT CVTOV TOV
UEAETAV.

Heprypaon emAeypEVOV aVETIBOUNTOV OVTIOPAGE®MV

AOY® TOV POPHOKOALOYIKOD TPOTOV dpAomg, 1| YPNoN TG PPOPOEAUTAVIG UTOPEL VO GUGYETIOTEL e
avénpévo kivouvo AavBdavovoag 1) £KOMANG aoppayiog amd OTolovVONTOTE 16TO 1 OpYOvVO, 1) 0TToia
UTOPEL VO, 00N YNOEL GE LETANLOPPOYIKT avarptio. Ta onpeio, To GOUTTOMHOTO Kot 1) oBapoTnTa
(ovumepriapfovopévng tng Bavoatneopag Exfacng) TotkiAdlovy avdioya pe T 0€omn Kot tov faduo 1
TNV €KTOOT TG ooppayiog ko g avarpiog (PA. Tapdypapo 4.9 «AVTIPHETOMTION TG
oLoppayiogy). ZTig KMVIKEC LEAETEC, apoppayieg Tmv PAevvoydvmy (dnA. emiotaln, aipoppoyio TV
0VA®V, TOV YOGTPEVIEPIKOV, TOV OVPOYEVVITIKOD, GUUTEPIAUUPOVOUEVTC TNE U1 PLGIOAOYIKNG
KOATIKNG 1 00ENUEVNG ELUMVOPPOTKIG OLLOPPAYIOG) Kot avolpios TopatnprOnkay mo cuyva Katd T
dudpkela TG pakpoypoviag Bepameiog pe pipoposapmdvn oe cuykpion Ue T Beponeio pe ABK.
YVVENmG, EMmPOGheTa TNE EMAPKOVG KAVIKNG TapakoAoVON oG, N epyactnplakn e&€taoT g
alpoceapivng/rov apatokpitn O pmopodvoe va €xet a&io yro tnv aviyvevon Aavidvovcag
OLOPPAYiOg Kol TNV TOGOTIKOTOIN O™ TNG KAVIKNG oNpaciog Tng EKOMANG apoppayiag, Ommg Kpivetal
okompo. O kivovvog apoppaylmy UTopel va etvat avEnpuévog e opioléves opddeg acevay, m.y. o€
ekelvoug Toug acbeveig pe un eheyyduevn cofapn opTnPLOKN VTEPTACT] KAUT G€ TaVTOYpOvT Bepomeio
nov ennpedlet v arpdotacn (PA. mapdypago 4.4 «Kivovvog arpoppayioc»). H epunvoppoikn
opoppayio pmopet va evtabel kavn vo topatadet.
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Ol apoppayIKéc EMITAOKES UTOPEL VO ELPOVIOTOVV ®¢ advvaplio, oypdtnta, (aAn, Keeoarodyio 1
aveénynrto oionua, dvomvole Kot aveENyntn katarAnéio (o). Xe 0pIoUEVEG TEPIMTTMOGELS, OG CUVETELN
g avarpiog, Exovv Tapatnpndel GUUTTOUATO KOPSIIKNG IGYOUING, OTMS Bmpakikd ahyog 1 oTnOayy.
Mo ) ppapolapmavn £xovv avapepbel yvootég emmiokég devteponabdeic o cofapn aipoppayio, OTwG
GUVOPOLO SIOUEPIGHOTOG KOl VEQPIKT OVETGPKELD AdY® vITodpdevong, 1| veppomdfela oyxeTilopevn e
avtmnktikd. Eropévog, n mbavomra apoppayiog mpénet vo Aopfdvetal vroyn katd v aloAdynon
g Katdotaong kaOe acBevn vtd avturnKTiky Oepamneio.

Hodratpikdg minBuopog

Ocporeio s POE kot mpoinyn e vrotponns e POE

H a&ioAdynon ™ acepdielog o mandid kat epripove Pacileton ota dedopéva ao@arelag omd dVo
@aong I xar pia eaong I avoyythg emonuaveong ELeYYOUEVES a0 SPAGTIKO PAPUAKO UEAETEG OE
TodloTpikove acheveic nAkiog amod tn yévvnon £o¢ Kot KaTo Tov 18 etdv. Ta evpfoTe oYETIKA IE
TNV 0CQAAELD NTOV YEVIKA TOPOLOtle LETAED TNG PBAPOEAUTAVIG KL TOV GUYKPLITIKOD PAPIAKOD GTIC
S1Popeg TAdLOTPIKEG NAMKIAKEG OUASEC. ZUVOMKA, TO TPOPIA ac@alelag oTa 412 Todid Kot pnBouvg
nov ElaPav Oeparneia pe pipapolapmdavn NTav TepoUoto pe ovtd oL TapaTnPOnKe oTov TANBLGUO
TOV EVNAIK®OV Kol GUVETEG G OAEG TIG NAIKIOKESG VTOOUASES, av Kat 1) a§loAdyn o TteplopileTal omd Tov
uikpo apfud aclevav.

Y1oug modraTpikois achevels, kepahadyia (ToAD cuyvee, 16,7%), Tupetdg (mord cuyvég, 11,7%),
emiotaln (ol cvyvéc, 11,2%), éuetog (modd ovyvée, 10,7%), tayvkapdia (cuyvée, 1,5%), avénon
g yorepuOpivng (cuyvés, 1,5%) kot avénomn tng culevypévng yorepvdpivng (6xtL cvyvég, 0,7%)
avaEPON KAV GUYVOTEPE, GE GVUYKPIOT LE TOVG EVAAKES. ZOUPOVE, LLE TOV EVAAIKO TANOLGUO,
unvoppayio topatnpnnke 6to 6,6% (cLYVEG) TV EPNP®V KOPLTOIOV HETA TNV eppunvapyr. H
Opopporevia, OT®g TapaTnPONKE OTNV EUTEPiO LETA TNV KLKAOPOPID TOL PAPHAKOL GTOV EVIIAIKO
TANBuepod, NTov cuyvn (4,6%) oTig madloTpikég KAMvikég peréteg. Ot avemBOunTeg avTidopaceLg TOY
(POPLAKOV GTOVG TASLUTPIKOVG 0IGOEVEIC TAY KUPImG NG £0G LETPLOG GOPapdTNTAG.

Avoopd THavOAOYOVUEV@V OVETIBVUNTOV EVEPYELDV

H avagpopd mhavoloyoduevav avemiBiuntev evepyeidv LETA omd T xop1ynon adelog Kukhopopiag
TOV POPLOKEVTIKOV TPOIOVTOG eivart onuavtikn. Emtpénet tn cuveyn mopakoiovdnon g oyéong
0PEAOVC-KIVOUVOU TOV (OPLOKEVTIKOD TPOIOVTOC. ZNTEitan amd ToVE emayyeALOTiES vYEiog va
avaQPEPOVY 0T01EGONTOTE TOAVOLOYOVLEVES avemIOOUNTEG EVEPYELEC oTOV EOVIKG Opyavicuo
Ddappakmv, Mecoyeiov 284, GR-15562 Xolapyog, AbMva, TnA: +30 21 32040337, Iotdétomoc:
http://www.eof.er, http://www Kitrinikarta.or .

Ynepooooroyia

e evMIKES, £xovv avapepbel omaviec Tepmtdacelg vtepdocoroyiog £mc Kot 1.960 mg. Xe mepintwon
VIEPOOGOAOYIOGC, O 0lGOEVIG TPETEL VOL TOPOKOAOVOEITOL TPOGEKTIKA Y10, ALUOPPUYIKES EXITAOKEG N
Adec avemBOUNTEC AVTIOPAGELS (PA. TOPAYPAPO KAVTIUETOMION TNG ALLoppayiag?). YTapyovv
TePLOPIGEVA OaBETLa SeSOUEVA Y10l TA TALOLAL. AOY® TNE TEPLOPICUEVIG ATOPPOPTONG OVOLLEVETOL
£VaL QUIVOLEVO aVMTATOV 0piov/opoPnc xwpic Tepartépm abEnon g uéong ékbeong 6to TAdoUa o€
vrepbepanevtiKég 060€lg Tv 50 mg piaposapmdvng 1 LEYOAVTEPEG GE EVAAIKES, (GTOCO OEV
vapyovv drféoipa dedopéva g VTEPHEPATEVLTIKEG OOGELG GE TALOAL.

"Evoc e101k0¢ Tapdyovtag avaostpoens (andexanet alfa) mov avtaywviletal T gopLaKoSLVOLLIKT
dpaon g paposaumdavng eivatl S100Ec10G Yo EVAAIKES, AL dev €xel KabiepmBel oo madd
(avatpéEte oy [epiinym tov Xapaktnpiotik®v Tov [lpoidvtoc pe dpactikn ovoia andexanet alfa).
Mmropel va e€etactel n ypron evepyov avOpaKa yio Tr LEIMGCT TS ATOPPOPNONG GE TEPITTMOON
vepdocoroyiag pipapoapundvng.

Avtipetdnion e aupoppayiog
Y& mepinTmON EUEAVIONG AUOPPAYIKNG ETTAOKNG 6€ acbevi mov AauPavel pipapo&aumdvn, n
emopevn yopnynon papoéaundvng tpénel vo kabvoteproct | n Oepaneia tpénet va dlokomel
avéioya pe v nepintoon. H pifoapoaundvn £xel ypovo nuiceiog {ong mepimov 5 éog 13 mpeg o€
evidikes. O ypdvog nuicetog {one ot Toudid Tov EKTYLATOL LE T YPTOT TPOCEYYIGEMY TANOLGLOKNG
QOPUOKOKIVNTIKNG povteromoinong (popPK) eivan pukpdtepog (BA. mapdypao 5.2). H avtyuetdrion
TPEMEL VAL eE0TOUIKEDETAL AVAAOYA LE TN coPapoTnTa Kot T 0€om Tng apoppayicg. o umopovoe va
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YPNOLUOTOINOEl KATAAANAT GUUTTOUATIKY OEpameio avALOYa LE TIG OVAYKEG, OTTMOC LIYOVIKN
ovumieon (m.y. Yo coPopn exictaln), YELPOVPYIKT AUOCTOCT LE SLUSIKAGIEG EAEYYOV TNG
OLOPPAYIOG, AVOTAP®MGT VYP®V KOl OLOSVVAUIKT VTOGTAPIEN, TOPAY®YO OilaTOg (CUGKEVAGUEVA
gpuOpd apocPaipla 1| PPECKO KATEYVYUEVO TAAGLA, AVAAOYO [LE TN OYXETILOMEV avaio 1
dratapayn TENG) 1 AULOTETAALA.

Edv n aupoppayia dev pmopei va eheyyfel pe ta avotépm pétpa, tpénet va eeTaoTel eite 1 yoprynon
€vOG €101K00 TAPAYOVTO AVOGTPOPTG 0vacToAEN TOL Tapdyovta Xa (andexanet alfa), o omoiog
avTayoviletal T QoprokodVVaLIKn 0pacn e papoSapmdvng, 1§ EVOg E101KOD TPOTNKTIKOD
TAPAYOVTA, OTMG CLUTOKVO U GLUTAOKOV TPoBpouPivng (PCC), coumdkvmpo Evepyomomuévon
ovumAdkov pobpoufivne (APCC) 1 avacvvdvacpévou mapdyovta Vila (r-FVIIa). Qotdco, vrapyet
€M1 TOV TAPOVTOC TOAD TEPLOPIGLLEVT] KAVIKT EUTELPLO LLE TN YPNON AVTOV TOV QOPUAKEVTIKDV
TPOTOVTOV G€ EVIAIKES Ko Taid1ld ov Aapfavovy pipapoéauravn. H cuctaon Paciletor emiong oe
TEPLOPICUEVO UN KAVIKA dedopéva. H emavadocordynon tov avacvvdvacuévov mapdyovta Vila
npénel va e&eTaleton Kot va TitAomoteitat availoya pe T Pertimon g apoppayioc. Avaroya pe v
TOMIKY drabec1dTTa, TPENEL va eEETALETAL TO EVOEYOUEVO TAPOYNG WUTPIKADOV GLUPOVADVY amd Evay
€100 o€ Bépata dotapayng TéENG Tov aipatog o€ Tepintwor cofapdv apoppaytdv (BA. Tapdypoapo
5.1).

H Beuxn mpotapivn ko n Prrapiviy K dev avapéverol va exnpedoovy Ty avTinKTiky dpdon g
papo&aumdvng. YTapyet meplopiopév eumeipia pe to tpavesopico o&0 kot Kapio eumepia pe to
OUVOKOTPOTKS 0&D KoL TV AmpoTIVivn o€ eVAikeg oL AapBdvouy piapolaumdvn. Agv vdpyet
EUTELPIO, GYETIKA LE TN YPNON CAVTOV TV TOPAYOVI®V G TodLl oV AduPdvouy piapolapmdvr. Agv
VILAPYEL OVTE EMGTNHOVIKO CKETTIKO Y10t OPEAOG 0VTE EUTELPIN ATTO TN YPNOT] TOL GLGTNUATIKOV
OLLOGTOTIKOV OECHOTPESGIVNG G€ AToLa ToL AapBdvouy piBapoapmavn. Ady® TG VYNANIG
S£CUEVOT G TOV TPOTEIVMOV TOL TAAGUATOS, 1| PPAPOEAUTAVN OEV AVOUEVETOL VOL OTTOLLOKPVVETOL JE
alpokadapon.

5.  ®APMAKOAOTIIKEXIAIOTHTEX
@ appoKoIVVIPIKEGLOOTNTEG

Ddappokobepomentikn kotnyopia: AviiOpopupwticol Topdyovieg, GUEGOL AVAGTOAEIC TOV TAPAYOVTQ
Xa, kodkoc ATC: BO1AFO01

Mnyovioudg dpdong

H p1papo&oumdavn givor Evag eEaipetikd eKAEKTIKOG GUEGOG 0VOGTOAENS TOV TapdyovTo Xa pe amd Tov
otopotog Prodiabeciuotta. H avactodn tov mapdyovro Xa dlokomTel TNV evO0yEV KoL TNV EE®YEV
000 ToV KaToppaKT TG TMENG TOV OIUATOC, AVOGTEAAOVTOG TOGO TOV GYNUATIGHO Opoupivng 6co Kot
v avantoén OpouPwv. H pipapolaumdvn dev avactérrel t Opoufivn (evepyomompévog mopdyovtag
II) ko dev €yovv katadeyDel eTOPACELG OTA ALUOTETAALN.

DaprakoduvouKés EMOPAGELS
210V AvOpmmo TopatnpnonKe 6060eENPTMEVT OVOGTOAT TG OpUcTNPLOTNTAS TOV Tapdyovta Xa. O
xpovog poBpouPivng (PT) exnpedletar amo ) prpapoapundvn pe 6060eEAPTOUEVO TPOTO LLE GTEVN
GLGYETION E TIG GLYKEVIPAOGELG 6TO TAAGHO (TN 1 ion pe 0,98), edv yio T pHéTpMon ypnoIponolEiTal
Neomhaotivn. Alla avtidpactipio Oa £dwvay drapopeticd omoteléopata. H avayvaon g évoeigng
tov PT mpénet va yivetar o€ devtepdrenta, emedn 1 INR etvar Babuovounpévn kot emtkopopévn poévo
Yo Kovpapiveg kat dgv pmopel va ypnotpormom el yio 0toltooMmote AL OVTITNKTIKO.
Ye acBeveic mov AdpPovav piapoapmdvn yia ™ Bepaneio g EBOO wat g IE ko v mpdinym
NG LILOTPOTNG, Ta 5/95 ekatootnudpia yo v PT (Neomhaotivn) 2-4 dpeg petd tn AMjyn tov diokiov
(OnAaon katd o ypdvo TG UEYIETNE dpacnc) yio 15 mg piapoéaumdavig 600 Popéc NUeEPT|Cimg
KopdvOnkav amd 17 émg 32 s kot yuo 20 mg piapoéapmdavng draé nuepnoing ond 15 ¢wg 30 s. Xto
Kat@TaTo onpeio ovykévipwong (8-16 dpeg petd ™ Afym tov diokiov) Ta 5/95 ekatostTnuopla yio
15 mg Vo popég nuepnoing kopaivoviay amd 14 émg 24 s kot yio 20 mg arag nuepnoiong (18-30
MOpeG PETA TN AyM ToV d1okiov) omd 13 €wc 20 s.
Ye acbeveic pe un BoAPidtkn KOATIKY popropLy TOL AduBoavoy ptBapo&apmdvn yio Ty TpoAnNym
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TOV AYYELIKOV EYKEPAAIKOV ETEICOOI0V KOl TG CLGTNLATIKNG ELPOANG, TOL 5/95 ekatooTnUOpL Yid
v PT (Neomhaotivn) 1-4 dpec petd ™ Aqwn tov dtokiov (dnAad| Katd o ypdvo Te UEYIOTNG
dpaong) oe acbeveic mov Erafav 20 mg dnaé nuepnciong kopdvonkav ard 14 émg 40 s kot o€
acBeveic pe pétpra veppikn duchertovpyia mov Ehafav 15 mg draé nuepnoiong and 10 £wg 50 s. Xto
Kat@Ttato onpeio ovykévipwong (16-36 dpeg petd t ANy tov diokiov) Ta 5/95 ekatooTnuodpla oe
acBeveic mov Elafoav 20 mg ara& nuepnoimng kopaivovtay and 12 €wng 26 s kKot og acheveic pe pétpla
veppikn dvciertovpyia mov Erafav 15 mg dana nuepnoing amod 12 émg 26 s.

2€ U0 KAMVIKT QOPLOKOAOYIKT LEAETT] GYETIKA LLE TNV OVAGTPOPT TNG POPLOKOOVVOUIKNG TNG
pipapo&apmdvng og vy evidika dropa (n = 22), a&loloyndnkav ot emdpdoelg epamas d6cewv (50
[U/kg) 600 dapopetikmv tomwv PCC, evog PCC 3 napaydviov (mapayovreg I, IX ko X) kot evog
PCC 4 napayoviov (mapayovieg 11, VII, IX kot X). To PCC 3 mapaydvtov peimoe 11 péoeg tipnég PT
Neomhaotivng katd tepimov 1,0 devtepdrento evtdg 30 Aemtddv, 6€ GOYKPIOT LE TIG LEIDGELS KOTO
nepinov 3,5 devteporéntav wov wapatnpndnikay pe to PCC 4 napayoviov. Avtibeta, 1o PCC 3
TAPAyOVIOV ElXE LEYAADTEPT] KoL TOXOTEPT] CUVOAIKT] EMIOPACT) GTIV OVAGTPOPT TOV UETAROADYV GTNV
gvdoyevi mapaywyn Opoupivng amd 6t 1o PCC 4 mopayoviov (BA. mapdypoeo 4.9).

O ypdvog evepyomomuévng peptkng Opopporractiving (aPTT) ko to HepTest mapateivovral eniong pe
d0c0eapTmpevo Tpdmo. QoTdc0, gV GUVIGTAOVTAL Y1a TNV AE0AOYNOT) TNG POPLOKOSVVALIKNAG
emidpaonc g papolapmdvnc. Aev vIaPYEL AVAYKN TOPAKOAOVONONG TOV TUPAUETPOV THENG KOTA
T ddpketo TG Oepamneiog pe popoéapmdvn ot cuvHOT KAIVIKY TPOKTIKY.

Q61660, €0V EvOEikVLTAL KAWVIKA, Ta eXimed0 TNG PROpOEAUTAVIG LTopolV Vo, LeTpnOovv [
Babpovounpévoue TocoTikovE TPoGdlopIcOvG TOL avTtitapdyovia Xa (PA. mapdypago 5.2).

Hodratpikdg minBuoog

Ovypdévol PT (avtidpactipro veomiaotivng), aPTT kot o mpocsdiopiopog tov anti-Xa (e
Babpovounpévo TocoTikd TPocdlopicopd) Tapovcldlovy GTEVI] GLGYETION LE TIC CVYKEVIPDOGELS GTO

T doua oto waidld. H cveyétion peta&d tov cuyKevip®oemy anti-Xa Kot TAACUATOG EIVaL YPOUUIKT
pe Kiion kovtd 6to 1. Mopel va TpokdyouV LEPOVOLEVES ATOKAMGOELG ILe VYNAOTEPEG N XOUNAOTEPES
TIWEG anti-Xa g cUYKPLOT| UE TIG AVTIGTOLYEC CUYKEVIPMGELS GTO TAACHA. AgV LILAPYEL AVAYKT
TOKTIKNAG TAPOKOAOVONONC TOV TapouéTpmy TENG KaTd TN StdpKel TG KAVIKNG Oepameiog pe
papo&apmdvn. QoTt06G60, E4V EVOEIKVLTAL KAIVIK(, 01 GUYKEVIPAOCELS TNG pYpapoapundvng uropody va
petpotvton pe fabpovounpuévous Tocotikovs Tposdloploos Tov avtl-tapdyovta Xa oe ug/l (BA.
nivaka 13 oty mapdypaeo 5.2 yio ta 0P TOV TOPATPOVUEVOV CUYKEVIPOGEMY TG
papo&aumdvng 6to mAdoua o€ Todwd). To KaTdTEPO OPLO TOGOTIKOTOINGNG TPEMEL VoL AOUPAvVETOL
VIOYT OTAY 0 EAEYYOG anti-Xa YP1GLOTOIEITOL Y10, TOV TOGOTIKO TPOGIIOPICHUO TOV GUYKEVIPDCEMV
™¢ paposaumdvng oto TAdcUa og Tandd. Agv £xel kaboplotel KATMTOTO OPLOo Yl TV
OTTOTELECULATIKOTITO N TO ELELGOOI0L AGPAAELOGC.

KMvikr) amotelecpatikdTnTo Kot asQAaAELo

TlpoAnyn tov ayysiarod eykepaliod excioodlov Kol THS COOTHUOTIKNG EUPOANGS o€ 060eveis ue un
Palfioikn kolwikn popuapovyn

To KAwviko mpdypappa g ppapoapumdvng oyedttoTnKE Yo Vo KOTadEiEEL TNV 0mOTEAECUATIKOTNTO
™G PPOPOEAUTAVIG Yo TNV TPOANYT TOV AYYELOKOD EYKEPUALKOV ETEIGOOI0V KOl TNG CUGTNUATIKNG
euPoAng oe acbeveig pe pn ParPion KOATIKY LopUApLYY.

¥t Pacwkn dSuwhd-toein pedétn ROCKET AF, 14 264 acbeveig éhaPav gite 20 mg pipapolapmdvng
amaé nuepnoiong (15 mg anag nuepnoing oe acheveig pe kdBapon kpeatvivng 30-49 ml/min) ite
Bapeapivn tithodotnuévn og INR-otdy0 2,5 (Bepamevtics gvpog 2,0 £wg 3,0). O didpecog ypodvog
Oepameiog frav 19 ufivec Kot n cuvoiikn didpketa tng Oepameiog Ntav Emg 41 pnvec.

To 34,9% tov acBevdv Elafav axetvAocorikvincd o0&V kat To 11,4% éafav avtiappodukd
katnyopiag I, copumeprlopfavopévne g apmdapovng.

H pipapo&oumdavn dev fitav Katdtepn amd ™ fopeapivn yio To kuplo cHVOETO KaTOANKTIKO onpeio
TOV OIYYELWLKOV EYKEPUAIKOD EMELGOSI0L KA TG GCLOTNUATIKNG EULPOANG ekTOg Tov KNX. ZToV
TANOVGUO KATA TO TPOTOKOALO Yl T Ogpameia, EYKEQPOUAKO ETEIGOOI0 1) GUGTNUATIKY EUPOAN
onuewdnke o 188 acbeveig pe prpapoaumavn (1,71% avd £rog) kot 241 pe Bapeapivn (2,16% ava
étoc) (HR 0,79, 95% AE, 0,66-0,96, p < 0,001 yio un xatwtepodmra). Meta&d Olwv teov

TUYOOTON UEVAV aGHEVAOY TOL avaAdON KoY cOLEva [e TNV TpdBeon yia Bepamneia (ITT),
TPOTEVOVTO ENEICOO10 epovicTNKay og 269 acbeveic mov Edafav piapoapmivn (2,12% avd £Toc)
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kot 306 acBeveig mov EhaPav Bapoapivn (2,42% avé étog) (HR 0,88, 95% AE, 0,74-1,03, p<0,001 yio
un kototepotta, p = 0,117 yia avotepdmra). To amoteléouata, yio 0 SVTEPELOVTO KOTOANKTIKA
onpueia, OTog eEeTdoTnKaY LE 1EpOpYIKN oepd oty avaivon ITT, eppavifovrat otov ITivoka 4.
Meta&d tov acBevov oty opdda g Bapeapivng, ot tipég INR frav evtdg tov Bepamevtikod evpouvg
(2,0 ¢ 3,0) katd péco 6po 55% tov ypovov (Suapecos, 58%, evdotetaptnuoplokd €0pog, 43 mg
71). H dpdion g pipapo&aumdvng dev diépepe oe eminedo kévrpov TTR (ypodvov evtdg tov €0povg yio
v INR o16y0 2,0-3,0) ota 1oopeyedn tetapnuopia (p = 0,74 yio aAAnienidpacn). Zto vynAdtepo
TETAPTNLLOPLO COLPMVA LLE TO KEVTPO, 1 avaroyia kivdvvov (HR) pe pipapoapmdvn évavrt

g Papeoapivng nrav 0,74 (95% AE, 0,49—1,12).

Ot ouyvotnTEG EmimTong Yo TV Kopa EkPacn acoareiog (peilova kot un peifova kKAvikd
ONUAVTIKA QLOPPOYIKE ETEIGOII0) NTAV TAPOLOLES Kal Yol TIC S0 opddeg Bepameiag (BA. [Tivaxa 5).

ivaxog 4: Amoteréc

0T OTOTEAEGUOTIKOTNTOGS 00 TN perétn @dong 11l ROCKET AF

IAn0vopoc perétng

Avardoelg aroteleopoTikOTNTOS oOp@va pe Ty Ilp60eon yio Oepaneia
o€ a60gveic pe pn PorProtkn KOATIKN poppropuyn

Adon Oepomeiog Pipapoapmavn Bapoapivn Avaroyio Kivovvov
20 mg anaf nuepnoing Tithodotnuévn g INR-| HR (95% AE)
(15 mg arwa nuepnoiong ot6y0 2,5 (BepamevTiké | Tipn p, £Aeyyog yio
o€ ac0gveic pe pétpra g0pog 2,0 £mg 3,0) avoTepoTnTOo
VEQPIKT] dvoherTovpyia) ZoyvoTnTo ERPAvIoNS
YoyvetnTo EPPavieng eng160diov (100 £t
enele00imv (100 £t acOevov)
060EvVOV)
Avyyewokd 269 306 0,88
EYKEPOUAKO (2,12) (2,42) (0,74-1,03)
£MEIGOO10 KO 0,117
GLOTNUOTIKT EUPOAN
€KtOG Tov KNX
Ayyelaxo 572 609 0,94
EYKEPAAKO 4,51) (4,81) (0,84-1,05)
£ne160010, 0,265
GUOTNHOTIKN
gUPoAN exTOHG TOV
KNZX xot 0avatog
oo ayyewKa aitio
Ayyelaxod 659 709 0,93
EYKEPAAKS (5,24) (5,65) (0,83-1,03)
£nE160010, 0,158
GLOTNHOTIKN ELPOAN
€KTOG Tov KNX,
Bavatog amd
ayyelokd oftio Ko
EUQPAYLLO TOV
HLOKOPOI0
Ayyelokd 253 281 0,90
Eyxepoikod (1,99) (2,22) (0,76-1,07)
EMEIGOO10 0,221
2uoTnHoTIKn epBoin 20 27 0,74
ekT10G Tov KNX (0,16) (0,21) (0,42-1,32)
0,308
"Epopoypo tov 130 142 0,91
HooKapdiov (1,02) (1,11) (0,72-1,16)
0,464
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ivakoeg 5: Anotedéopota aoc@areiog amo tn perétn edong I ROCKET AF

In0vonos perétng | AcOeveic pe pn PariPrdukn Kodmiky pappopovyn®”
Pwapoéapmavn Bapoapivn Avalroyio Kivovvov
20 mg amag TITA0O 0TI NéVY) OF HR (95% AE)
nuepnoing (15 mg INR-6716%0 2,5 T p
ama& nuepnoing o (OepamevTIKG £VPOg
ao0seveig pe pétpro 2,0 ¢m¢ 3,0)
Adon Oepameiog veppkl
ovoigrTovpyia)
ZoyvotnTa
YoyvetnTo Epeavieng ENPaVIoNg
enel600imv (100 £t enel600imv (100 £t
0c0evov) 0c60evav)
Meilova kot pun 1.475 1.449 1,03 (0,96-1,11)
peifova KAvika (14,91) (14,52) 0,442
ONUOVTIKY
OLLLOPPAYIKA ETEIGOOL
Meilova apoppayikd | 395 386 1,04 (0,90-1,20)
eMEIcOOL0 (3,60) (3.,45) 0,576
OdvoTog AOYw 27 55 0,50 (0,31-0,79)
alpoppayiog® (0,24) (0,48) 0,003
Awoppoyio 91 133 0,69 (0,53-0,91)
{oTikov opydvov* (0,82) (1,18) 0,007
Evdokpoaviakn 55 84 0,67 (0,47-0,93)
ooppayio* (0,49) (0,74) 0,019
Mtowon 305 254 1,22 (1,03-1,44)
apoceopivnc* (2,77) (2,26) 0,019
Mertdyyion 2 1 183 149 1,25 (1,01-1,55)
MEPLGGOTEPWV (1,65) (1,32) 0,044
HOVAd®V
GUUTVKVOUEVOV
gpuipmv
opoceopinv i
OMKOV aipatoc*
Mn peiova 1.185 1.151 1,04 (0,96-1,13)
KAWVIKG O LOVTIKL (11,80) (11,37) 0,345
OLLOPPOYIKA
enecOO
Ovnowdra 208 250 0,85 (0,70-1,02)
0TO10.60NTTOTE (1,87) (2,21) 0,073
ortoloyiog
) [TAnBvcudc acpaieiog, o Bepaneio
* OVOoUOoTIKA CTILAVTIKO

EmumpocOeta tng pelég pdong Il ROCKET AF, d1e€qyon pia Tpoomtikn, evOg 6KEAOVG,
LLETEYKPITIKY W) TapeUPaTIKn, avorytig emonpavons perétn kodptng (XANTUS), pe kevrpikn
a&oroynon Tov ekPfdoemv, COUTEPIAAUBAVOLEVOY TV BpoUPoe oKDV ETEICOdT®V KoL TNG
ueilovog apoppayiog. 6.704 acOeveic e un BoAPLdtKn KOATIKY HOpHOPVYT COUTEPIANPONKAY Yo
TNV TPOANYT TOV OYYELOKOV EYKEPOAKOD ETEIGOOI0V KA TG GUGTNUATIKNAG ELPOANG EKTOC TOV
KEVIPIKOV vELPIKOV cuotnuatog (KNX) oty khwvikn mpaktikn. H péon tyun g Babuoroyio
CHADS: ftav 1,9 ko g paduoroyiog HAS-BLED ftav 2,0 ot peiétn XANTUS, o€ c0ykpion e
pa péon T CHADS: kot HAS-BLED 3.5 kot 2,8 otn pedétn ROCKET AF, avtictotyya. Enpovtikn




apoppayia eppoviotnke oe 2,1 avd 100 £t acbevov. Oavatnedpa apoppayio avaeépbnke og 0,2
avd 100 étn acBevav kot evdokpaviakn apoppayio o€ 0,4 ava 100 €t acbevav. Ayyelokd
EYKEPAAIKO ETELGOO10 1] GLGTNUATIKN EPPOAT] ekTOC Tov KN kartaypdonke og 0,8 avd 100 £t
acOevav.

AVTEG 01 TAPOTNPNGELG OTNV KAWVIKY TPUKTIKT GUVASOLV e TO Kablepouévo Tpogid acedielag o
T TNV €voedn.

€ 10l LETEYKPLTIKY, Un TapeuPatikn neAétn pe mepiocdtepovg omd 162.000 acbeveis, and 1é60€p1g
YOPES, N PLRaPOEapTavT YopNYRONKE Y10, TNV TPOANYN EYKEQOAKOD Kol GUGTNUATIKNG EWPOANG GE
acBeveic pe un ParPidkn kodmiky poppapvyn. To 1060ctd GLUPEVTOV IoYaLIKOD EYKEPAALKOD NTOV
0,70 (95% C1 0,44 — 1,13) ava 100 étn acBevov. H apoppayio mov 0d1ynce o€ voonieia
EUPAVIGTNKE L€ TOG00TA enElc0dimV avd 100 étn acbevav 0,43 (95% CI 0,31 —0,59) yw
gvookpoviaxn apoppayia, 1,04 (95% CI 0,65 — 1,66) yia yastpevtepikn apoppoyia, 0,41 (95% CI
0,31 —0,53) yio arpopparyic Tov ovpoyevvnTikov cuothuatog kot 0,40 (95% CI1.0,25 — 0,65) yuo GhAeg
opoppayiec.

Aocbeveic mov vrofdAlovtar og kapdlopetatponn

Mo, TPOOTTIKY, TUYOLOTOINUEVT, OVOLYTHG EMLOT|UAVONG, TOAVKEVTPIKY], SIEPEVVNTIKY UEAETT LE TUGAN
a&loldynon tev katoAnktikdv onueiov (X-VERT) die&nybn oe 1.504 acbeveig (ympic mponyovpevn
Oepaneio pe and GTOHOTOG AVTITNKTIKA KoBMG Ko pe Tponynbeioa Bepaneia pe and oTOHATOG
OVTUTNKTIKA) 1E Un BoABOIKn KOATIKTY LOPUAPVYT TOV L0V TPOYPULUATIOTEL Y10 KAPOIOUETATPONY,
v vo ouykpifel n pipapo&apmdvn pe ) doconpocappocuévo ABK (tuyaiomompéva

2:1), Yoo TNV TPOANYN KapdloyyeloK®dv cuppdvtav. Xpnoyorotdnkay otpatnykés kabodnyoduevng
oo S101G0QAYELD VITEPTYOYPAPTLLO KOPIIOUETATPOTNG (TPOoNyNOEicH OVTINKTIKY Ay®Y) 1-
5 nuépec) N ovuPotikng kapdlopetatporng (Tponyndeica avTmNKTIKN oy®yn TOLAGYIGTOV TPELG
gfdouddeg). H kopra ékfaom g amotelecpatikdtnTog (OAe To oy YELOKE EYKEPUAIKE ETEIGOOLT,
TOPOSIKO 1oYAUKO EMEIGOO0, CLGTNUATIKN ERPOAN ekTOg Tov KN, épppaypa tov pookapdiov (MI)
Kot Kopotayyelakog Odvatoc) epeaviotnke o€ 5 (0,5%) acbeveig otnv opdda g papolaumdvng (n
=978) xoar og 5 (1,0%) acBeveig otnv opudda tov ABK (n =492, RR 0,50, 95% AE 0,15-1,73,
tpomonotnuévog TAnduopog ITT). H kopla ékPacn acpdreiag (peilova apoppayio) ELAvicTnKe 6

6 (0,6%) ko 4 (0,8%) acBeveig otig opddeg prpaposapnavng (n = 988) kar ABK (n=499),
avtiotorya (RR 0,76, 95% AE 0,21-2,67, tAnbvoudc acedieiog). Avth 1 diepeuvnTikn uerétn £oeiée
GULYKPIGIUTN OTOTELECUATIKOTNTA KOl 0oPAAELN LeTAED TV opddwv Bepaneiog pe pipopo&apmivn Kot
ABK ¢ cuvOnKkeg kapO10LETATPOTNG.

AcOeveic e un BaABown kolrikn nopuopvyn wov vrofdilovior og PCI pe torofétnon
gvoompodBeong

Mio, TuyooTOIEVT, avoLy TG Emtonpaveng, moAvkevtpikr ueaétn (PIONEER AF-PCI) dieénybn oe
2.124 acBeveic pe un Parfidwkn koAmwkn popuopvyn mov vroPAannkayv o PCI pe tomobétnon
gvoompodeong yio TpmTomadn abnpmuatiKy vOco yia T GUYKPLOT TG 0oQAAELNG 000 GYNUATOV
pBapo&apmivng kot evog oynuatoc ABK. Ot acBeveic Tuoyatomombnkay 1:1:1 yio cuvolkn Bepomneia
12 umvav. Ot acBeveig e 16TOPIKO 0yYELKOD EYKEPAAIKOD ETEIGOGIOV 1) TOPOOKOD IGYOUIKOD
eneicodiov (TIA) amoxieioTnray.

H opdda 1 éhape ptpapolaumdavn 15 mg dnaf nuepnoing (10 mg dnaf nuepnocing o acHevelg pe
kdOapomn kpeatvivng 30-49 ml/min) cuv avactorén P2Y12. H oudda 2 éhape pipapoaundvn 2,5 mg
Vo popég nuepnoing cvv DAPT (St avtioponetaiioky Oepaneia, SnAadn KAomidoypéin 75 mg
[ evorhoktikd avactoréa P2Y 12] ouv yaunin 8601 akeTvAOGOAMKVAIKOV 0&éoc [AZO]) v 1, 6 1

12 unveg kot ot cuvéyela prpapoapmdvn 15 mg (1 10 mg yia dropa pe kabopon kpeativivng 30- 49
ml/min) dra& nuepnoing cvv younin d6on AXO. H opdda 3 éhaPe npocappoocuévn 66on ABK cuv
DAPT yw 1, 6 1 12 pfveg kou ot cuvéyela tpocappocspévn 60on ABK cuv younin 66om AXO.

To KOp10 KOTAANKTIKO OMILELD AGPAAELNS, TO KAIVIKE CTLAVTIKA OLUOPPOYIKE ETELGOILN, ELPOVIOTNKE
og 109 (15,7%), 117 (16,6%) ko 167 (24,0%) dtopo oty opdda 1, tnv opddae 2 kot tnv opada 3,
avtictorya (HR 0,59, 95% AE 0,47-0,76, p < 0,001 ka1 HR 0,63, 95% AE 0,50-0,80, p < 0,001,
avtictotya). To deutepedov KaTaANKTIKO onpeio (GVVOETO oNEID KOpPIIAYYELNK®DY ETEIGOSIMV,
Kapdloyyelokov Bavatov, ELEPAYILOTOC LDOKAPSIO 1) AyYELKOD EYKEQOALKOD ETEIGOOI0V)
eppaviotnke og 41 (5,9%), 36 (5,1%) xon 36 (5,2%) dropo oty opdda 1, Tnv opdda 2 Kot v opddo
3, avtictoya. Kdbe éva amod ta Oepamevticd oynpata popo&apmivng Tepovcitce ONUOVTIKY

22




UELMOT) TOV KAWVIKE OTUAVTIKGV GLLOPPAYIK®Y ENEG0dImV 68 cVUYKplon Le To oynue ABK oe
acOeveic pe un PariPidikrn KoAmkn popuapvyn wov vropAndnkay g PCI pe tomofétnon
gvoompobeong.

O npotedwv o10)0c TG perétng PIONEER AF-PCI ftav n a&oldynon g aopdietac. Ta dedopéva
GYETIKA LLE TNV amOTEAEGUATIKOTNTA (GLUTEPIAQUPavOUEVOY TV BpouPoepfolkdy ETE1c0diwMV) oE
avTOV ToV TANOBVGUO Elval TEPLOPIGUEVA.

Ocporeio g EBDO, IIE xai mpolnyn s vrotponns e EB®O ko e [IE

To KAwvikd Tpodypoppo TG PLRAPOEAUTAVIG OYEIAGTIKE Y10 VO KATAUOEIEEL TNV ATOTEAEGLLATIKOTITO
g papo&apmdvng oty apyikn kot cuveylopevn Bepameio g o&eiog EB®O kan [TE kon tnv
TPOAN Y| TNG VILOTPOTNG.

[Tavw and 12 800 acbeveic peretnOnKov o€ TE0OEPIS TUYOOTOINUEVES EAEYYOIEVES KAVIKEG LEAETEG
¢@aong III (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension ka1 Einstein Choice) kot emtmAéov d1e&nyon
pio Tpokafopiopév GUYKEVIPMOTIKY avdAivon tov peret®v Einstein DVT kot Einstein PE. H
GUVOALKN cuvovacUéEVN dtdpKeL TG Bepoameiag oe dheg Tig peAéteg NTav Emg 21 pnvec.

¥t pelém Einstein DVT, pelemOnkav 3.449 acOeveig pe o&eia EBOO yia ) Oepaneio tng EBOO
Kot TNV TpoAnym g vrotponng EBO® kot [1E (acbeveic mov mapovsialav cvuntopatikn [TE
amokAgiotnioy amd tn pekétn avty). H didpkela g Bepamneiag rav 3, 6 1 12 univeg avaroya pe tnv
KAV kpion Tov gpguvne.

INo v apykn Bepancio o&eiog EBDO dudpketag 3 efdopddmv yopnynonkav 15 mg pipapolaumdvng
d00 popéc nuepnoimg. AkorovOnace yoprynon 20 mg pipaposaumndvng anas nuepnoimg.

¥t perém Einstein PE, peketnkav 4.832 acBeveic pe oéeia I1E ya ) Oepomeio tng I1E o tnv
Tpony” ¢ vrotponng EBD® kot ITE. H didpkela g Bepomeiog ftav 3, 6 ) 12 pfveg avaroya pe
™V KAMVIKT KpioT] TOV EpeuvnTN.

Mo v apywn Oepaneio g o&elag [E duapretog 3 efdopddmv yopnynonkav 15 mg pipapoaumdvng
dV0 popég nuepnoimg. Akorovdnace yoprynon 20 mg pipapoéapmivng dnaé nuepnoing.

Téoo ot perém Einstein DVT 660 kot 6t peiétn Einstein PE, to cuykpitikd Oepamevtino oynuo
neplerdppave evo&amapivn mov yopnynnke yio tovidyiotov 5 nuépeg og suvovaouo pe Bepameio pe
avtayoviot g Prrapivig K éwg étov o PT/INR Bpebei oto Bepamevtivd evpog (>2,0). H Oeponeia
ouvveylotnke pe évay aviayoviot g Prrapivng K apocappocuévng 66ong dote vo dtatnpndovv ot
Tipég PT/INR evtog tov Begpaneutikod evpovg 2,0 €wg 3,0.

¥t pelém Einstein Extension, pelethniayv 1.197 acBeveic pe EBOO 7 I1E yuo tnv TpoAnym g
vrotponng EBO® kot ITE. H dudpxeta e Oepaneiog nrov yio emmAéov 6 1| 12 uiveg oe acbeveic mov
glyav ohokAnpmcel 6 £o¢ 12 punveg Oepameiog yio eAefikn Opoufoeuforn, avaroyo Le TNV KAVIKY
kpion tov gpevvnt. H piapoloapmdavn 20 mg dnaé nuepnoing cuykpidnke |e EIKOVIKO PAPUAKO.

O peréteg Einstein DVT, PE kot Extension ypnoipomoincay tig idieg mpokabopiopéve KOPIEG Kot
devtepevovceg ekPaoelg aroterespatikoTros. H kopla ékfacn g amoteAeopoTIKOTNTOG NTAV 1
countopatiki vrotpon] POE mov opictnie g 10 60vOeTO onpeio g vrotponnc EBPO 1 g
Bavatneopv 1 un Bovatneopov T1E. H devtepedovsa kPaon amoTeAeGLATIKOTNTOC OPIOTIKE MG TO
ovvbeto onueio tngvrotponnig EBOO, tng pun Bavatmedpov I1E kot tg Ovnopdmtog omolacdnmote
OTIOAOYi0G.

>t perém Einstein Choice, 3.396 acbeveig pe empefaiopuévn cvuntopatiky EBOO n/xot ITE wov
0AOKAN PGV 6-12 URVEG OVTITNKTIKNG ay®YNG peAeThOnKay yio Ty TpodAnym Bavatneodpag [E 1 un
Bavatneopov cvuntopatikig vrotponiig EBO® 1 IIE. And n pelémn anokieiotray acOeveic pe
évoelln yuo cuveyllopevn avtimnkrikn Oepaneia Oepomevtikng doone. H didpkeia e Bepomeiog rav
€mg 12 ufvec avaioyo pe v e£ATOUOKELUEVN NUEPO U VI TVYOoTToiNoTG (dtdpeon: 351 nuépeg). H
papo&aumdvn 20 mg draf nuepnoing kol n ptpaposoprdavn 10 mg dnaé nuepnoing cuykpidnkay pe
100 mg axeTvAosaAKVAKOD 0EE0G Amas uepncimd.

H opia £xfacm e amoTeAeGUATIKOTNTOC NTAV 1] GUUTTOUNATIKT VToTpon] POE mov opiotnke g T0
ovvbheto onpeio g vrotponrg EBOO 1 g Bavartnedpov i pn Bavatneopov I1E.
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> perém Einstein DVT (BA. [Tivoaka 6), 1 piapo&apmdvn katadeiydnie 0Tt dev fTav KoTdTepT 0md
v evo&amapivi/ABK yia v kdpia éxPaon anoteleouatikotntog (p < 0,0001 (heyyog un
KOTOTEPOTNTOG), avaroyio kivovvov (HR): 0,680 (0,443-1,042), p = 0,076 (éheyyog yio avetepdTnTa)].
To mpoxaBopiopévo Kabapod KAvikd 6QeLoC (KOpLo EKPOoT OTOTEAEGLOTIKOTNTAG GLV TO,

ueilovo apoppayikd emelcodia) avaeépdnke pe HR 0,67 (95% AE: 0,47—0,95), ovopaotikn Tiun

p = 0,027) vrép g pipopoapmivng. Ot tipég INR ftav eviog tov Bepamentikon bpovg KOTd PEGO
6po oo 60,3% tov YpovovL Yo T péot dbpkela Bepaneiog Twv 189 nuepdv kot oto 55,4%, 60,1%
Kot 62,8% Tov xpovoL GTIg o0pades Le TpoPiendpevn dibpketa Bepaneiag 3, 6 kot 12 pnvaov,
avtiototya. Ztnv opdda evo&amapiving/ ABK, dev vipye capng oxéon netald Tov emmESOL TOV LEGOV
kévtpov TTR (ypovog evtdg tov epovg v v INR otoHy0 2,0-3,0) oT0 1I60HeYEON TpLTNUOpLOL KO
™G oVYVOTNTOC ELPAVIoNS TG vtoTpomng POE (p = 0,932 yia aAAnienidpacn). Lto vynAdTEPO
TPUMUOPL0 GVUPVA UE TO kEvTpo, N HR pe piapoapmdvn Evavrtt g Papeapivng ntav 0,69 (95%
AE: 0,35-1,35).

Ta mocootd enintmong yio v kopla Ekfacn acedretog (Leilova 1 KAVIKA onpovTikd un peiova
OLOPPAYIKE ETEGOO10) KAOMDGS KOl Y10 TN 0EVTEPELOLGO EKPaoT acpdAetog (Leilova alpoppayid
EMEIGOOL0) NTOV TOPOLOLL KoL V1oL TIG V0 opddeg Bepameiog.

Mivokog 6: ATOTEAEGNOTO OTOTELEGULATIKOTN TS KOL 0.0QAAEL0G 0td TN peréTn eaong 11T
Einstein DVT

A 0vopoc perétng 3.449 acOeveig pe cvpntopatik) ofeia ev To Padsr

orefucy Opoupoon

Piapolopmavn® Evoamapivn

Adon kar Srapkera Ospansiog 3,61 12 prjveg /ABKP
N=1.731 3,6m12
unveg
N=1.718

Zountopatiky vrotpon OOE * 36 51

(2,1%) (3,0%)
Zoumtopotikn vrotponn I1E 20 18

(1,2%) (1,0%)
Sopmtopatiki vrotpony EBOO 14 28

(0,8%) (1,6%)
Yountopotikn [HE ko EBOO 1 0

(0,1%)
Oavatneopog [E/Bdavatog 6mov n I1E dev | 4 6
umopel vo omokAelotel (0,2%) (0,3%)
Meilova 1 KAviKd oyetikn pun peilova 139 138
aoppayio. (8,1%) (8,1%)
Meilova apoppayikd ene1coo1a 14 20

(0,8%) (1,2%)

a)  PPapogoaumdavn 15 mg 600 popéc nuepnoimg yio 3 efoopddeg kot ot cuvéyela 20 mg drag
nuepnoing

b)  Evo&omapivn yio TovAdyiotov S nuépeg, emtkaivatopevn kat axoilovBovuevn omd ABK
* p <0,0001 (un katwtepodTTO G GYEom pe Tpokabopiopuévn HR 2,0), HR: 0,680 (0,443 -
1,042), p = 0,076 (avotepdTnTa)

>t perémn Einstein PE (BA. [Tivaka 7), n ptpapo&apmdvn anodeiydnie 6Tt dev oy KatdTePN 0md

v evo&amopivn/ABK yia v kdpla EkBaon amotelecuatikdtnrog (p = 0,0026 (Eleyyog pn
katotepotToC), HR: 1,123 (0,749-1,684)]. To mpokabopicuévo kabapd kAvikd deerog (kOpia
éxPaon anoterespoTIKOTNTAG GVV To peilova aipoppayicd encloodia) avaeépbnke e HR 0,849 (95%
AE: 0,633-1,139), ovopaotikny Ty p = 0,275). Ot tipuég INR ftav evidc tov Bepamentikon s0povg Kotd
Uéco 0po 6to 63% TOL YPOVOL Y1, TN HEoM dtdpketa Oepameiag v 215 nuepdv kot ato 57%, 62%

Kot 65% tov YpOVoL oTIC OpHAdEG pe TpoPAremopevn ddpkela Oepameiog 3, 6 kat 12 unvov, avtictoyyo.
2mv opdda evo&amapivng/ABK, dev vmpye capng oxEon HETOED TOV ETTEIOV TOV PHEGOV
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kévipov TTR (ypdvog evtog tov ebpovg yuo v INR ot6)0 2,0-3,0) ot0 icopeyén tprrnuopla ko
™G cLYVOTNTOG EUEAVIoTG TG vtotporhg DOE (p = 0,082 yio arAnAeniopoot). 1o vynAOTEPO
TPUMUOPLO GOUPVA UE TO kEvTpo, 1 HR pe pipapo&apmdvn Evavtt g Bapeapivng nrav 0,642 (95%
AE: 0,277-1,484).

Ta mocootd enintmong yio v kopla Ekfacn acedretog (Leilova 1 KAVIKA onpovTikd pn peiova
QLLOPPUYIKE ETELGOSIN) NTOV EAAPPOS YOUNAOTEPQ TNV opdda Bepameiog pe pipaposapmdvn [10,3%
(249/2412)] and 6,11 otnv opdda Bepamneiag pe evo&amapivi/ABK [11,4% (274/2405)]. H enintoon
g devtepevovoag EkPfaong acpdrelog (Leillova apuoppayikd ETEIGOO10) NTAV YUUNAOTEPT GTNV
opada g ppapo&aumdavng [1,1% (26/2412)] and 6,t1 oty opdda g evo&amapiving/ABK (2,2%
[52/2405)] ue HR 0,493 (95% AE: 0,308-0,789).

Mivakog 7: ATOTEAEGHOTO OTOTELEGUATIKOTNTOS KOl 0.6QAAEL0G 0td TN peréty paong 11T
Einstein PE

I 0vopoéc perétng 4.832 ao0eveic pe oeio ovpnropotii IE

PiBapolopmavn® Evotamapivi/ABKP
Adon ko dapkera Oepomeiog 3,61 12 pijveg N =2.419 3,61 12 pjveg

N=2.413

Zountopatiky vrotpon OOE * 50 44

(2,1%) (1,8%)
Svpuntopatikn vrotponn [1E 23 20

(1,0%) (0,8%)
Zountopotiki vrotpony EBOO 18 17

(0,7%) (0,7%)
Yvpntopatiki [IE kot EBO® 0 2

(<0,1%)

Oavatneopog IE / Bdvatog 6mov dev | 11 7
umopet vo amokAeictei n I[E (0,5%) (0,3%)
Meilova 1 KAwvikd oyetikn pun peilova | 249 274
apoppayio (10,3%) (11,4%)
Meilova apoppayikd ene1coo1a 26 52

(1,1%) (2,2%)

a) Piapo&apmdvn 15 mg 800 popéc nuepnoimg yuo 3 efoopddeg kot ot cuvéxeto 20 mg amal
nuepnoing

b) Evo&omapivn yio tovAdyiotov S nUéPES, EMKAAVTTOUEVT Kot akoAovBovpevn amd ABK
*  p<0,0026 (un kotoTepOTNTA 0 GYEom pe mpokabopiouévn HR 2,0), HR: 1,123 (0,749-1,684)

[paypotomomnOnie pia Tpokafopioévn GUYKEVIPOTIKT AVAALGT TMV EKPAGEDY TMV UEAETOV
Einstein DVT kot PE (BA. ITivaka 8).

Mivokog 8: ATOTEAEOCPATA OTOTELEGUATIKOTITOS KOl AGYAAELNGS OO T1] CUYKEVIPOTIKY
avaivon Tov peret@v eaong I Einstein DVT kot Einstein PE

AN 0vopoéc perétng 8.281 aco0scveig pe ofeia copntopatiky EBOO 1 IIE

Piapoopmavn® Evotomapiviy/ABKP
Adon ko Sdpkera Oepaneiog | 3, 61 12 prjveg 3,6 M 12 pveg

N =4.150 N =4.131
ZOUTTOUOTIKT VTOTPOTN 86 95
DOOE* (2,1%) (2,3%)
Svpntopatiki vrotponi [IE | 43 38

(1,0%) (0,9%)
ZOUTTOUOTIKT VTOTPOTN 32 45
EB®O (0,8%) (1,1%)
Svuntouatikn [E kot EBOO | 1 2

(<0,1%) (<0,1%)
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Oavatneopog [TE/0davotoc 15 13
01OV deVv UTopEl va. (0,4%) (0,3%)
armoxiewotein [TE
Meilova 1 KAvikd oyetikn pun | 388 412
ueilova apopporyio (9,4%) (10,0%)
Meilova apopparyid 40 72
ENEICOOLN (1,0%) (1,7%)
a) Piapo&apmdavn 15 mg 600 popég nuepnoing yuo 3 efdopddec kKot ot cuvéyeto 20 mg dna
nuepnoing

b) Evooamapivn yia TtovAdyiotov S nUéPES, EMKAAVTTOUEVT Kot akoAovBovuevn ard ABK
*  p<0,0001 (un kotoTepOTNTO 6 GYEom pe mpokabopicuévn HR 1,75), HR: 0,886 (0,661-1,186)

To mpokaBopiopévo kKabapd kKhivikd 6pehog (kopla EKPaon amoTeecaTIKOTNTOG GV Ta peilova
OLLOPPAYIKA ETELGON) TNG CLYKEVIPMOTIKNG avaivong avapépbnke pe HR 0,771 [(95% AE: 0,614-
0,967), ovopaotikn tipn p = 0,0244].

> perétn Einstein Extension (BA. ITivaka 9), n piapo&apmdvn Ntay avatepn omd To EIKOVIKO
(QAPLLOKO Y10l TIC KVPLEG KOl OEVTEPEVOVGEG EKPAGELS omoTELECHATIKOTNTAG. ['100 TNV KOpLa EkPoom
acpdrelag (ueilova apoppayikd enelcodia) vIPEE un oNUOVTIKO aplfunTiKd VYNAGTEPO TOGOCTO
eMmTOONG Yo Tovg acbeveic mov Ehafav Bepaneia pe ppapolaundvn 20 mg dna nuepnoing o
oLYKPLoN UE TO eKOVIKO pdpuaxo. H devutepebovoa éxPacn acedaretog (Leilova 1 KAVIKG onpovTikd
un peilova apoppayikd enelcodin) £6e1&e VYNAOTEPO TOGOGTA Y10, TOVG 0leOEVEiC TOL EAafav
Oepaneio pe prpaposapmdavn 20 mg dnaé NuepNcing o€ GLYKPIOT LLE TO EIKOVIKO PAPLLOKO.

Mivakog 9: ATOTEAEGUOTO OTOTELEGULATIKOTNTOS KOl 0.6QAAEL0G 0td TN peréty paon 11
Einstein Extension

I 0vopog perétng 1.197 ac0seveic ovvéyioay T Oepameio Kol TNV TPOANYN TS
vrtoTponng eAspunc Opouposufoing
Abcn ko Srapkera Oepameiog PiBopoapmavn® Ewkoviké @appaxo
61 12 pnjveg 61 12 ppveg
N =602 N =594
Svurtopatikny vrotponr POE * 8 42
(1,3%) (7,1%)
Svpntopatiki vrotponi [IE 2 13
(0,3%) (2,2%)
Zoumtopotikn vrotpony EBOO 5 31
(0,8%) (5,2%)
Oavatneopog [ME/Bdvatog dmov 1 1
dev pnopet va amokAeiotei | PE (0,2%) (0,2%)
Meilova apoppayikd ene1coo10 4 0
(0,7%) (0,0%)
KAvika oyeticn pun peilova 32 7
opopporyio (5,4%) (1,2%)

) PiBapo&apmdvn 20 mg araé nuepnciong
* p <0,0001 (avotepotnra), HR: 0,185 (0,087-0,393)

¥t perém Einstein Choice (ITivaxag 10), n ptpapoéapndvn 20 mg kot 10 mg tav Kot otig dvo
TEPITTOGELS avdTepPn oo ta 100 mg aKkeTVAOGOAKLAIKOV 0&£€0G Y10 TNV Ko EKPoom
amotedecpatikéTntoc. H kopla Ekfoon acedieiag (peilova apoppayikd erelcdoln) Nray mapopoto
v Toug acbeveig mov ElaPav Bepameia pe papolapmavn 20 mg kot 10 mg drag nuepnoing o
ovykpion pe 100 mg akeTVAOGAATKVAIKOV 0&€0C,.

Mivakag 10: AToTeLéGPOTO ATOTEAECRATIKOTTOS KO A6QAAELNS 0T6 TN perétn @aon 111
Einstein Choice
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A 0vopog perétng 3.396 aoBeveig ovvé oAy TNV TPOANYN TNS VTOTPOTNG
QrePucng Opoppospporiic
Adom Bgpamneiog Pipapoéapmavn 20 mg | PiopoEapmdvn AX0O 100 mg od
od 10 mg od N=1.131
N=1.107 N=1.127
Aldpeon drdpkela Oepameiog 349 [189-362] nuépeg 353[190-362] 350[186-362]
[SateTapTnOpLOKS EDPOG] nuépeg nuépeg
Svpntopoatiky vrotpon POE 17 (1,5%)* 13 50
(1,2%)* (4,4%)
%
Svpntopatiki vrotponn [IE 6 6 19
(0,5%) (0,5%) (1,7%)
Sopntouatiki vrotpon) EBOO 9 8 30
(0,8%) (0,7%) (2,7%)
Oavatneopog [E / Bavatog 6mov | 2 0 2
dev pmopei va amoxierotei n I1E (0,2%) (0,2%)
Yvuntopotikn vrotpont POE, 19 18 56
EM, ayyeloxo eyke@aiiko (1,7%) (1,6%) (5,0%)
EMEIGOO10 1) GLOTNLATIKY EUPOAN
extOg KNZ
Meilova apoppaytkd Exe1cod10 6 5 3
(0,5%) (0,4%) (0,3%)
KMvicd oyetucy pn peilova 30 22 20
alpoppayio (2,7%) (2,0%) (1,8%)
Zountopatikny vrotponn POER | 23 17 53
coBoapr| arpoppayio (kabopd (2,1%)" (1,5%)"™ (4,7%)
KAVIKO OQEAOC)

*p< 0,001 (avotepotnra) 20 mg piapoéapndavng od (drag nuepncing) évavtt 100 mg AXO od,

HR =0,34 (0,20-0,59)

**p< 0,001 (avotepdmta) 10 mg pipapoapmdvng dnaé nuepnoing évavtt 100 mg AXO drag
nuepnoing, HR =0,26 (0,14-0,47)

+20 mg ppapoéaundavng od Evavtt 100 mg AXO od, HR = 0,44 (0,27-0,71), p = 0,0009 (ovopactikn)
++10 mg ppapo&apndvng od évavtt 100 mg AXO od, HR = 0,32 (0,18-0,55), p< 0,0001 (ovopaotikr))

Emmpocbétmg tov mpoypappatog paong III EINSTEIN, d1e&nyOn po Tpoontiky, un topeufotiky,
avoLyTNG emonpavong LeAétn kooptng (XALIA) pe kevtpikn| agloldynon tov ekfacemv,
ocvumeptiappavopévne g vrotponng POE, g peilovog apoppayiag kot tov Bavdtov. 5.142
acOeveic pe o&gio EBOO cuumeptinednkoy yio va diepevvn0el n paxpoypovia ac@arela g
pBapo&aumdvng € GOYKPION HE TNV cLVAON AVTIINKTIKY Ogpameio OTIV KAVIKT TPOKTIKN.

Ta mocootd peilovog aipoppayiog, vrotponng POE kot BvynoipdtnTeg 0molasdnmoTe oITloA0Yiog Yo
™ papo&apmdavn nrav 0,7%, 1,4% ko 0,5%, avtictorya. Yaipyav Stapopég ota facikd
YOPOKTNPLOTIKG TOV 060EVAV, OTT®G N NAKia, 0 KapKivog Kot 1) veppikn SucAeitovpyia.
Xprnowomonke pio tpokafopiopévn SluoTpOUOTOTOMUEVT avdAvon e Bdon tn Pabuoroyia
TPOTIUNONG YO TNV TPOGAPUOYT T®V LETPOVUEVOV APYIKDV SLUPOPDV, GALA 1| GLYYVTIKY ETIOPAOT
Umopetl, Tapd To YEYOVOG anTd, va emnpedcel to anoteAéopata. Ot mpocappocpéves tipnég HR petali
g pipopoéapmdvng kot Tng cvviBoug Bepameiog yia peilova aoppayia, vrotpont] POE kot
Bvnodtta omotacdonmote artroroyiog rav 0,77 (95% AE 0,40 — 1,50), 0,91 (95% AE 0,54 — 1,54)
xa 0,51 (95% AE 0,24 — 1,07), avtictoyyo.

AT TO ATOTEAEGLOTO GTTV KAWVIKT TTPOKTIKT] GUVASOLV LE TO KOOIEPOUEVO TPOPIA OCPALELNG OE
T TNV €voedn.

g po HETEYKPITIKT, U TopepPatikny peém pe nepiocdtepovg and 40.000 acbeveic, and téooepig
ADPES, Y®PIg 16TOPIKd KapKivov, N ptaposapmdvn yopnynonke ywo t Bepaneio 1} TNV TPOANYN TOV
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EB®O ot I1E. Ta mocootd encicodiov avd 100 £t acBevdv yio COUTTOUATIKN/ KAVIKE EKONAN
DOE/Bpopfoeuforikd eneicodia Tov 001yobV 6e vooneio kopavOnkay amo 0,64 (95% CI 0,40 —
0,97) oto Hvopévo Baciielo émg 2,30 (95% C12,11 —2,51) oty leppoavia. H aypoppayio wov
odnynoe o€ voonieia eppavictnke pe Tocootd enelcodimv ava 100 £t acbevov 0,31 (95% CI1 0,23 —
0,42) ywo gvdoxpoaviaxn opoppoyia, 0,89 (95% CI 0,67 — 1,17) yio yaotpeviepikn aipoppayia, 0,44
(95% C1 0,26 — 0,74) yio axpropparyict Tov ovpoyevvntikod cvotipatog kot 0,41 (95% CI1 0,31 — 0,54)
Yo GAAEG apopparyies.

Hodratpikdg minBuopog

Ocporeio tng POE ko1 wpoinyn e vrotponng s IE oe moidiopixods acbeveis

Yuvolkd 727 moudid pe emiPePaiwpévn oéeia POE, ek twv omoiwv to 528 Elafav piapolapmdvn,
peAeThONKaY 6€ 6 AVOLYTNG EMICTLOVOTG, TOAVKEVTPIKES TodLOTPIKEC LeAéTes. H Tpocapuocuévn ato
ocouatiKo Papog docoroyia og acbeveic nhikiag amd ) yévvnon émg Kot Kato Tov 18 etdv odnynoe ot
ékBeon og pLoposapmavn Topdpotd e KElvn TOL TapaTPONKeE 6€ eviiAMKoLg aoOeveic Le

EB®O mov éhapav Oepancia pe prpoapoéapmdvn 20 mg anaé nuepnocing, 6mwg emPefoiddnke ot
perétn oaong I (BA. mapdypago 5.2).

H perém edong I EINSTEIN Junior fjtov pio Tuyalomotniévn, EAEYOUEVT] LE OPOUCTIKO PAPLLOKO,
OVOLYTNG EMICTLLOVOT|G, TOAVKEVTPIKT KAVIKT peAétn o S00 maudiotpikovg acheveic (nAkiog amd ™
vévvnon €mg < 18 etdv) pe emPeParopévn ofeia POE.

Soppeteiyov 276 mwodid nAkiog 12 €wog < 18 etadv, 101 moudid nikiag 6 £oc < 12 et@v, 69 Toudid
NAkiog 2 émg < 6 etV Kot 54 modtd nhkiog < 2 eTmv.

O deiktng OOE ta&ivopndnke gite og POE oyetilduevn pe kevipkd erePucd kabetpa (CVC-VTE,
90/335 acbeveic oty oudda prpapoéaumivng, 37/165 acbeveig oty opudda cOYKPIONG), EYKEQOAIKT
eAefcn OpouPmon kot Opoppwon tov erePwdav koATmv (CVST, 74/335 acbeveig otnv opdda
papo&apmiavng, 43/165 acBeveig otV opdda GVYKPLONG), £iTE G OAES O GAAEG,
ovumeptrapfovopévov v EBOO kot ITE (un-CVC-VTE, 171/335 acBeveic oty opdda
ppapoéoumavng, 85/165 acbeveic ot opdda cvykpiong). H mo cuyvn mapovcioon tov deiktn
OpopPwong og maudia nhkiog 12 émg < 18 erddv nrav un-CVC-VTE o¢g 211 (76,4%), o€ moudid nAkiog
6 ¢ < 12 eov Ko nAkiog 2 éog < 6 etdv nTav CVST og 48 (47,5%) ko 35 (50,7%), avtictoyo,
kot o€ Toudd nAkiog < 2 et@v frav CVC-VTE og 37 (68,5%). Agv vanpyov moidid < 6 unvov e
CVST oty opdda g prapoéaumivng. 22 and touvg acbeveic e CVST eiyav Aoipwén tov KNX (13
acBeveic onv opdda e prpapoapmdvng Kot 9 acbeveic otV opada TOL GVYKPLTIKOL QOPUAKOV).

H ®OE mpoxAnOnke and eppuévoves, Topodikovg 1} TOGO EUUEVOVTEG OGO Kol TOPOIIKOVG TUPAYOVTES
Kvovvov og 438 (87,6%) mandid.

Ot acBeveig ElaPav apyikn Oepaneio pe Bepanevtikég doceic UFH, LMWH 1 povtamoapvoén yio
TOVAGLOTOV 5 NUEPES Ko TuyatomomOnkay 2:1 yio vo AdBovv gite TPOCAPUOGUEVES GTO COUATIKO
Bapog d0ceig prpapolapmdvng ite otnv opdda cvykpiong (mrapivec, ABK) yio v kbpia mepiodo
Oepomeiag tng perétng oiapkelag 3 unvav (1 unvog yuo maidld < 2 etdv pe CVC-VTE). 210 téhog ¢
KOplog TEPLOS0L Depameiog TNG LEAETNG, 1 SIAYVOOTIKY| AMEKOVIGTIKN e£€TOoT, 1) omToia EAPON KaTd
™V €vapén, emavaAneinke, epocov fray kKAvikd epikto. H Ogpameio tng pedétng Bo propovoe va
dloKoTEl GE AVTO TO OMUEIO 1), KOTA TNV KPIoT) TOV EPELVNTY, VO CLVEXLGTEL Yo £¢ Ko 12 pnveg (Yo
ond1d < 2 etv pe CVC-VTE éwmg kat 3 piveg) Guvorikd.

H opa éxPaon e amoteAesuatikoTnTOC fTaY 1 GVUITOATIKY VToTpor POE. H kipua ékBaon
ac@dielag NTav n ovvhetn peilova apoppayio Kot KAVIKG onuavtikh un peilovo ayoppayio
(CRNMB). Oieg o1 ekPaoelg 0moTEAECUATIKOTN TS KO ACOAAELNG KpiOnKay KEVTIPIKA oo
aveEAPTNTN EMTPOTT TVPAOTONUEVT] WG TPOC TNV EKY®PNon TG Bepaneiag. Ta amoteléopata TG
OTOTEAEGLATIKOTNTOG KO TNG AoPAAELNG TapovotdlovTat oTovg ivakeg 11 kot 12 mapaxdto.

Yrotponég ®POE gupaviotnkay oty opdda g prapoaunavng o€ 4 amod toug 335 acbeveig kat otnv
OLLAd0. TOV GVYKPLTIKOD apUdKov 6g 5 and Tovg 165 acbeveis. To obvOeto g peilovog apoppoyiog
kot CRNMB avagépbnke og 10 amd toug 329 acbeveic (3%) mov Elafav Oepamneia pe pipapoapundvn
kot o€ 3 oo Tovg 162 acbeveic (1,9%) mov Elafoav Bepomeia Le To cvykprtkd eappoko. Kabapod

28



KAMVIKO 0peLo¢ (cvuntopotiki vrotporm POE cuv peilovo apoppoyikd eneicooia) avapipnke
oV opdda g piapoaumivng o€ 4 and toug 335 acbeveig kol 6TV OLAdE TOV GLYKPLTIKOD
Qoppakov o€ 7 amd toug 165 acbeveic. H opolomoinon tov Opopufotikod poptiov 6TV EXAVOANTTIKY
ameKOvioT ouvEPT oe 128 amd toug 335 acbeveig pe Oepamneio pe ppapolapmdavn kot o€ 43 amd Tovg
165 acBeveic oty opddo ovykpiong. To EVPAUATO AVTA NTAV YEVIKA TOPOUOL0 LETAED TOV NAKIOKOY
opadmv. Yanp&ov 119 (36,2%) maidid pe apoppayio opelopevn ot Bepameio 6Ty opdda g
papoapmdvnc kot 45 (27,8%) maidid 6TV OLAdA TOV GUYKPLTIKOL GAPUAKOU.

Hivakog 11: AToTeA{6PATO ATOTEAEGUATIKOTITOS 6TO TEAOG TNG KUPLUS TEPLOGOV BEpameiog

Toppav Pipapoéapmavn Dappoxo oOykpLong
N = 335* N =165*

Yrotpor DOE (kopra €kfoon 4 5

OTOTELEGLOTIKOTNTOG) (1,2%, 95% AE 0,4% — (3,0%, 95% AE 1,2%-
3,0%) 6,6%)

2HvOeTO: ZUUMTOUATIKY] DITOTPOTN 5 6

D®OE + acvpntopatikn emdsivoon (1,5%, 95% AE 0,6% — (3,6%, 95% AE 1,6%-

OTNV EMOVOANTTIKY] OTEKOVION 3,4%) 7,6%)

2HvOeTO: ZUUMTOUATIKY] DVITOTPOTN 21 19

OOE + acupuntopotikng (6,3%, 95% AE 4,0% — (11,5%, 95% AE 7,3%-

emdeivwon + Kapio oAloyn otnv 9,2%) 17,4%)

EMOVOANTTIKY OTEIKOVION)

Kavovikomoinon cg emavaAnmTikn 128 43

AmEIKOVION (38,2%, 95% AE 33,0% — (26,1%, 95% AE 19,8%-
43,5%) 33,0%)

2Hv0eTO: ZOUMTOUATIKY VITOTPOTN 4 7

D®OE + peilova apoppayio (kaboapd (1,2%, 95% AE 0,4%- (4,2%, 95% AE 2,0% —

KAVIKO OPEAOC) 3,0%) 8,4%)

Bavatneopog 1 1n Bavoatneodpog 1 1

TVELLLOVIKT] ELPOAN (0,3%, 95% AE 0,0%- (0,6%, 95% AE 0,0%-
1,6%) 3,1%)

* FAS = o0volo TApovg avaAvong, OAd To oSl TOV TUYULOTOIONKaY

Hivakog 12: AToteléopaTO AGQPAAELNS O0TO TEAOG TN KVPLUS TEPLOOOV Ogpameiag

Piapoéopmavn Dappoko cOykpLong
N =329* N=162*
XHvbeto: Meilova 10 3

awpoppayio + CRNMB (kopuo. | (3,0%, 95% AE 1,6%-5,5%) (1,9%, 95% AE 0,5%-5,3%)
éxPaon aoQareLng)

Meilova apoppayio 0 2

(0,0%, 95% AE 0,0%-1,1%) (1,2%, 95% AE 0,2%-4,3%)
Omnolecdnmote opeldouevegotn | 119 (36,2%) 45 (27,8%)
Oepameio apoppayisg

* SAF = ohvolo avaivong 0oQAaAENG, OAO Ta ToudLd TOL TVYOoTOWONKOV Kot EAafav TovAdyictov 1
0001 TOL PUPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG TNG LEAETG

To mpo@iA amoTEAEGHOTIKOTNTOG KOt AGPAAELG TNG priapoéaumavne ftay og peydlo Badud mopouoto
peta&d tov Tadtatpikov TANduepod pe GOE kot tov tAnfucpod evnlikov pe ®OE/IE, wotoco, to
TOGOGTO TV ATOUMV LLE OTOIUONTOTE OLLOPPAYiC NTOV DYNAOTEPO GTOV TUSLUTPIKO TANOBVoUO pe
DOOE og ovykpion e tov TAnBuoud evniikov pe EBOG/IIE.

AcOeveic pe tpumhd OeTikd ovTIO®OOOAMTIOKO GUVIPOLLO VWNAOD KIVODVOU

€ L0, TUYOLOTTOUNUEVT], TOAVKEVTIPIKT], AVOLYTNG EMICTLLOVOTG LEAETT] ¥PNLATOOOTOVUEVT) OO TOV
€PELVNTN LE TVEAN AEI0AGYNON TOV KOTUANKTIKGOV onueiov, 1 papoaumdvn cuykpidnke pe
Bappapivn oe acbeveic pe 16T0p1kd OpOUP®ONC, S10YVOGUEVOVG LLE AVTIPOCPOATIONKO GHVIPOLO KOl
pe vymAo Kivouvo yo OpopogpPoAtkd encicodto (BeTikol Kot yio Tovg 3 avTIp®OPOMTIOKOVS
EAEYYOVG: OVTITNKTIKOG AVKOC, OVTICMUOTO AVTIKOPIIOALTIVIG KOl OVTICOUOTE EVOVTL TNG PriTa 2-
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yivkompoteivng I). H pedémn tepupatiomke npdwpa petd v évroaén 120 acbevov, Aoy evog
OTUOVTIKG peYdAov aplBuov encicodiov uetald tov acbevav 610 okélog g pipapoéaumdvne. H
péon dldprela Tapakorovdnong nTav 569 nuépes. 59 acbeveig tuyaionomniay oe pipapolaumdvn 20
mg (15 mg yw acBeveig pe kabopon kpeatvivng (CrCl) < 50 ml/min) kou 61 o€ Bapeapivn (INR 2,0-
3,0). ®popupoepPforikd enelcooia eppavietniay 6to 12% tov acbevodv mov Tuyatomotidnkay o
pBapo&aumdvn (4 1oYOIKA 0y YELOKE EYKEPUAIKA ETELGOSIA KOt 3 EPOPAYLLOTO TOV pookapdiov). Agv
avaeépOnkav enelcodla oe acbeveic mov Tuyotomombnkav og fappapivn. Meilova apoppayia
eppaviotnke o€ 4 acBeveig (7%) g opddag g praposaundavng Kot o€ 2 acbeveic (3%) g opddag
™me Papeapivng.

Houdwazpicodg minBuoude

O Evpanaikog Opyaviouog Doppuakmy Exel 0OGEL AmaALXYT OO TV VLOYPEDGCT) VITOBOANG TOV
OTOTELECUATOV TOV LELETMV UE TO PUPUAKEVTIKO TPOTIOV 0vapopag Tov TTepLEyel pipapolaumdvn o
OAEG TIG VTTOKOTNYOPIEG TOV TOOLATPIKOV TANBVGHOD Yio TV TpdANYM Opoufospfolikdv eneicodimv
(BAéme mapdypapo 4.2 Yo, TANPOPOPIEg GYETIKE LE TV TOUOLUTPIKY YPTON).

D opPOKOKIVITIKES IOOTNTES

Amoppoonon

Ot akdrovbeg TAnpopopieg Pacilovial g dedopéva mov EANEONGAY 0o EVIAIKEG.

H p1papo&apmdavn anoppopdror tayéms pe T1g péyloteg cuyYKeVIpMOELS (Cmax) Va gpoavifovron 2-4
MPES PETA TN ANy TOL dtokiov.

H ané otopatog amoppdenon g prpapoloumdavng eivol oyedov TANPNG KoL 1) ard GTOUATOG
BrodwaBecipotnra etvar vynan (80-100%) yia tn d6om TV diokimv 2,5 mg kot 10 mg, aveEaptnta
oo Tig cvvOnkeg vnoteiog/citiong. H Anymn pe tpoen dev emmpedlet tnv AUC 1 v Crmax TG
pBapo&apmdvne otn d60om TV 2,5 mg kot towv 10 mg.

AOY® TOV petopévou Badpod amoppdenong n amd oTopatog frodiafesiudtra yio To d1oKio TV

20 mg ce cuvbnkeg vnoteiog Tpocdiopiotnke e 66%. Otav ta diokia pipapoaprdvng 20 mg
Aappdvovion pali pe tpoen mapatnpninke avénon me uéong AUC xotd 39% o€ cOykpion pe
My dokiov VTd cVVONKEG VNGTEING, YEYOVOG TOV DTTOINAMVEL GYEOOV TAT P OTOPPOPNOT) Ko
vynAn omd otopartog frodwbecipotnta. H piapoéapmdvn 15 mg kot 20 mg npénet va Aappavetor pe
o (BA. mapdypago 4.2).

H gappokxokivntiky g piapoapmdvng ival Tepimov ypaptkn uéypt mepimov 15 mg dnaé
NUePNoimg o8 KOTAoTAoT VNoTelng. Xe cuvOnkes oitiong, ta dtokia pipapoaundvng 10 mg, 15 mg
Kot 20 mg Katédel&av avaloytkoTnTa OUEMVA LLE T 060M. L& VYNAOTEPES SOGELG 1| pLapolapmdvn
enpavilel amoppdenon wov weplopiletor amd tn dwAvtoTnTa, He petouévn frodabesiudtnto Kot
HEI®UEVO pOUS amoppdPNong Le TNV avénon g 60omg.

H S1oxdpoven ot goppokokivntikn g pipoposapmivng ival pétpro pe dStokOpavon Heta&d tov
atopmv (CV %) arnd 30% éng 40%.

H anoppognon g pipapoapundvng eEaptatar amd tn 0o amelevfEpmONC TG GTO YOOTPEVTEPIKO
ocvotnua. Avaeépbnke pia peimon g AUC kot g Cmax kKatd 29% kot 56% o€ cOykpion Le 10
dtokio, 6tav 1 prPapo&aumavn VIO HOPET KOKKI®MV OTEAELOEPOVETUL GTO EYYDG TUN O TOV AETTO
evtépov. H ékBeom peidvetat mepartépm otav 1 piopolapmdvn aneAevdepdveTaL 6TO TEPLPEPIKO
AETTO €vTEPO, 1) GTO VIOV KOAOV. Emopévac, n xopriynon g popoapmdvng tepupeplokd Tov
GTOLAYOV TTPETEL VO ATOPEVYETOL, KABDS 0VTO HIToPEl v 001 YNGEL GE PELOUEVT] OTTOPPOPTOT| KOl
oyetikn €kbeon og pifoapoapmiv.

H BrodiaBecipomnta (AUC Kot Cmax) RTov cuykpiowun yia ta 20 mg pipapolapndvng mov tepiéyet 1o
(PAPLLOKO OVOPOPAS KO YOPNYEITUL 0O GTONATOG G OPVUUOTIGUEVO JIOKI0 AVOUEUELYUEVO GE TTOATO
U0V 1) EVOLOPMUEVO GE VEPD KO YOPTYOVLEVO LEGM YOOTPIKOD GOAN VO, 0KOAOVBOVUEVO Ao Eval
VYPO YELUA, O CVYKPLOT UE EVO OAOKATNPO 010K10. AESOUEVOD TOV TPOPAEYIILOV, SOGOAVAAOYIKOV
QOPUOKOKIVNTIKOD POl TG prapolapmdvng, Ta amoTteAEcUATO THG fLodlobeSILOTNTAG OO QLT TN
peAéT eivor Thavo va epapuoloviol € younAoTePEG S00ELS pLRopoEapmivng.

Hodratpikdg minBuopog
Ta Toudid Erapav 1o d10Kio 1 TOo TOGHO eVal@PN O PLBaPOEOUTAVIC KOTA T S1ApKELN 1) OUECSHOG PLETA
T oiTion N TNV TPOCANYT| TPOPTG Kat Le pio cuviOng pepida vypov yio va S1ecaALoTEL 1] a&lOmoT
docoroyia ota Toudid. Omwe Ko 6Tovg EVAAIKEG, N pLpapoéapmdvn anoppo@aTol EOKOAN LETE TNV
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omd oTOUATOC YOPNYNOT MG O10KI0 1 KOKKIN Y10l TO CKEVAGILO TOV OGOV EVOLOPTLLOTOS GTO T,
Agv mapatnpndnke dapopd 6Tov puoud amoppodPnoNg 00TE GTO EVPOG TNG ATOPPOPTONG LETAED TOV
S1oKI0V KOl TV KOKKI®MV Y10, TO GKEVAGLLO TOGLLOL EVAL®PNIATOS. Agv vITdpyovv dtobéoiua
(QOPLOKOKIVNTIKA dedopéva PHeTd amd evOoQAEPLa yopnyNoN G Tadld, OTOTE 1 ATOALTY
BrodwaBfecipomra g prpapoloumavng ota Tadid givatl dyvoot. Amotdinke peimon g GYETIKNG
BrodwaBecipotnrag yio avéavopeveg dooels (o€ mg/kg copatikod fapouc), YEYovog Tov VTOONADVEL
TEPLOPIGLOVG GTIV ATOPPOPNON Y10 VYNAOTEPEG OOGELG, aKOUN Kot 6tay Aapfavovtot poli e Tpoen.
Ta diokio Blomensy 15 mg npénel va Aappdvovtal pe  oition i pe tpon| (PA. mapdypago 4.2).

Kotavoun

H déopevon oe mpwteiveg ToV TAACLOTOS GTOVG EVIALKEG Eivort LYNAY, Ttepimov 92% Emg 95%, pe
AEVKOUOTIVI TOV 0POV VO ATTOTEAEL TO KOP1O GVOTOTIKO déapevong. O dyKog KaTavoung eivat LETPLOg
pe Vss mepimov 50 Adtpa.

Howdrorpikdg minfuopodg

Agv vmapyovv 010010 SEd0UEVH GYETIKA e TN déopevoT TS pLpapoaumdvng ot TPOTEIVEG TOV
TAAOULATOG EOTKA Y10 TOL TOdLA. AgV VILAPYOVY SLUBECIUA PAPUAKOKIVITIKA edOUEVA LETA TNV
evoopAEPLa yopNynon g papoéaunavng oe madid. To Vss mov extiundnke péow mAnbuopokng
(OPLOKOKIVITIKNG LOVTEAOTTOIN GG G Toidld (e0pog nAkiog 0 Emg < 18 e1ddv) petd TV amd GTOUATOG
yopnynon g ppapoéoaumavne eEoptdrar amd To0 COUATIKO PAPOog Kot UTOPEL VoL TEPLYPAPEL e ia
OALOUETPIKT GLUVAPTNOT, LE PéGo 0po 113 | yia éva dtopo pe copatikd Bapog 82,8 kg.

Buopetaoymuotiopdc ko amofoin

210G EVIIMKEG, o TN XopMnyovUeEVT 060N piiaposaurdvng, mepinov Ta 2/3 veiotavtol HETABOAKY|
OmTodOUN O, LLE TO GO Vo ATOPBAALETAL GTI) GUVEXELD LEGM® TNG VEPPIKNG 000V Kal TO GAAO UICO VoL
amoPaiietal pEcm TV Kompavav. To telkd 1/3 tng yopnyoduevng d6enc vpicTatal GUeS VEQPIKN
OTEKKPLON G AUETAPANTN SPACTIKN OVGI0 GTA 0VP, KUPIOG LEG® EVEPYOD VEPPIKNG OTEKKPLONG.
H piBapo&opmdvn petaporiletar péow tmv CYP3A4, CYP2J2 kot ave&aptntov and 1o CYP
unyovioudv. H 0£e1dmTikn| amotkodounomn tov Hopiov LOPPOAVOVIG Kot 1] VOPOALGT] TOV AUISTKOV
deopdV amoTeAobV Ta KOpla onueia Popetaoynuoaticpod. Bacel in vitro pguvav, n prpapolapmdvn
glvat évo VTOoTPOUA TOV TPOTEIVOV PETOPopEwV P-gp (P-yAvkorpwteivn) kot BCRP (mpwteivn
OVTIGTOONC KOPKIVOL TOV LACTOD).

H apetapintm piapo&apmdvn givat ) onpavtikotept VMot 6To avOpdTivo TAGcU, YOpic TNV
Tapovcia PEWLOVMV 1) EVEPYDOV KUKAOQOPOHVI®V LeTABoATdV. Me cuatnpatikn KaBapon tepimov
10 1/h, n ppapo&apmdvn pmopet va tagivoundet g ovsio younAng kabapong. Metd tnv evoopAEPLa
yopnynon wog doong 1 mg, o xpdvog nuicelag (ong amofoing eivor mepinov 4,5 mpeg. Metd v amod
GTOUATOG YOPNYNON, N amofoAin mepropiletar and Tov puouod aroppdenonc. H amofoin trng
papo&aumdvng omd To TAAGLO TPAYHOTOTOEITAL LE TEAKO YpOVO Muicelng (ong S émg 9 dpeg og
veapd ATOpA Kot e TEAKOVG xpovoug nuioetag ong 11 éwg 13 dpeg o€ nAKIopEVOLG.

Houdrwotpude tAnuoudc

Agv vrapyovv d100écio, dedopéva HeToPoAo oD e101KE Yia Toudid. Agv vTapyovV dlabécio
(QOPLOKOKIVITIKA dedopéva LT TNV VOOPAEPLA Yoprynom TS ppapoéaurdvng og mandid. H CL wov
ekt Onke pEc® TANBLOUINKNG PAPUAKOKIVITIKNG LOVIELOTOINONG 08 Todid (€0pog nAwiog 0

€mg < 18 eTdv) PETA TNV OO GTOUATOG YOopNyNoN TS prPaposaumivng eEapTaTal amd TO COUATIKO
Bapoc Kot pmopel vo, TePypoQEl LE L0 GAAOUETPIKT GLUVAPTNON, LE LEGOo Opo 8 1 yia éva dtopo pe
ocopatiko Papog 82,8 kg. O yemUeTpikég HEGES TILEG Yo TOVG YpOvoug Nulong o1deonc (ti2) mov
eKTIUNONKaY HEo® TANOVGLLOKNG POPLAKOKIVITIKNG LOVTEAOTOINGTG LELOVOVTOL LIE TN HEl®ON NG
NAkiog kot Kopaivovtay amod 4,2 ®peg 6Tovg EPNPoVS Emg tepimov 3 dpeg ota Tadld nAKiog 2-

12 etdv €wg 1,9 ot 1,6 dpeg ota mandid nikiog 0,5- < 2 etov kot kdto Tov 0,5 e1dv, aviictotya.

Ewwoi tinfucpoi

@Dolo

e evIAMKEG, eV VINPEOY KAVIKA OMULOVTIKEG S10.POPEG GTN PAPLOKOKIVITIKT KOL TN
QOPUOKOSVVOUIKT] LETOED OVOPADV KOl YOVAIKOV acBevadv. Mo dtepeuvntikn avdAvor dev
OTOKAAVYE GYETIKEG O10popEG oty EkBgom og pifapoaundvn puetald apceevik®my Kot OnAvkdv
TSIV,
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Himawuévor

Ovnlkiopévol aobeveig Tapovciasay VYNAOTEPEG GUYKEVTPMGELS GTO TAAGLA, ATT0 TOVG VEOTEPOLS
acBevelic, pe tig péoeg tipec AUC va gtvar mepimov 1,5 popég vyniotepes, kupimg AOym g
UELOUEVNG (POVOUEVIKTG) OAKNG KO VEPPIKNG KABOPoNG. AEV amaLTeiTal TPOGUPIOYH THG OO,

A10QOPETIKES KATYOPIES CWUATIKOD SApovg

2T0VG EVIIMKEG, 01 aKPOiES TYEG TOV cmportikov Bapovg (< 50 kg 1 > 120 kg) eiyav pikpn povo
eMIdPAON OTIG CLYKEVIPADGELS TNG priaposaundvng oto TAdcua (Ayotepo amd 25%). Agv amouteiton
TPOGAPUOYN TNG OOCTG.

Y10 Tondid, n prpapolapmavn xopnyeiton pe faorn 1o coRTKO PApog. Mia diepevvnTiKy avaAvom
OEV OMOKAALYE GYETIKN EMIOPUCT) TOV EAMTOVS BApOvg N} TG Toyvoapking oty ékbeomn o€
papolapmivn ot TodLd.

A1090AETIKES O10pOPES

2T0V¢ EVIIMKEG, €V TOPATNPNONKAV KAVIKA GMUOVTIKEG SLOQUAETIKES dtapopég puetaé&y Kavkdoimv,
Aoppoapepikavav, loravoépovav, landvev 1 Kivé{ov acbevav, 660V apopd T QopUoKoKIVITIK Kot
TN QAPUOKOSVVALKT TNG papo&apmivng.

Mio. S1epguvnTikn avaAvon dev amokGALYE GYETIKEG SLOPVAETIKES dlopopEg TNV EkBeon og
papo&aumdvn petasd tov todidv and v lortovia, tnv Kiva 1§ tnv Acia extdg lanwviog kot Kivog
G€ GUYKPLOT LLE TOV OVTIGTOLYO GLVOAKO TAOLOTPIKO TANOVCUO.

Exrrwon nrotikns Ae1tovpyiog

O kippotikoi acBeveic pe Mo EknTmon Nratikng Aettovpyiog (kotnyopiag A katd Child Pugh)
TOPOVGIOCAV HOVO HIKPEG OALAYEC 0TI PapLakoKvNTIKT TNG papolaumdving (1,2 popég avénomn g
AUC ¢ pipapo&aundvng Kot HEco 6po), GXed0V GUYKPIGIUES LE TIG AVTIGTOLYES TNG OLASOC EAEYYOV
VYOV 0TOU®V. XE KIPPOTIKOVG 0oOEVELG e PHETPLO EKTTTOOT) TNG NTOTIKNG Agttovpyiog (Katnyopiog

B katd Child Pugh), n péon AUC ¢ pifapo&apmdvng avéndnke onpavtikd Kotd

2,3 popéc oe ohykpiomn pe toug vyieic eBerovtéc. H AUC tov un decpevpévon eapudicov avénonie
Kkatd 2,6 popéc. Avtoi ot acbeveig glyav emiong Hel@UEVT vEQPIKT amooin tng pifaposapmdvng,
TapOUOLL LE TOVG 000EVELS e PETPLOL VEPPIKT duoAELlToVpYia. Agv vtapyovV drabécipa dedopéva o
aoBevelc e cofopr| EKTTOOT TG NIOTIKNG AEITOVPYLOGC.

H avaotodn g dpaoctikdtnTag Tov mapdyovia Xa avénonke katd évo cuvteleotn 2,6 o€ acbeveig pe
LETPLOL EKTTTMOOT] TNG NTOTIKNG AELITOVPYING 68 GUYKPLoT Le Tovg vyielg eBeloviég. H mapdtaon tov PT
avénonie opoimg katd Eva cvvieheotn 2,1. Ot aoBevelg [le HETPLO EKTTMOT TNG NTATIKAG AELTOVPYING
ntav mo evaictntol ot prPapoloumdavn pe amotéhespo, Lo peyaAvtepn kiion ot oyéon PK/PD
peta&d ocvykévipwong kot PT.

To Blomensy avtevdeikvutal o€ as0eveic e nratikn voco mov oyetileton pe Opopfomnddeia ko
KAMVIKA 6yeTIlOEVO KiVOUVO aupopparyiog, CUUTEPIAAUPBAVOUEVOVY TOV KIPPOTIKOV acHeEVOY
katnyopiog B kot C katd Child Pugh (BA. mapdypago 4.3).

Agv uapyovv dafécio KAMVIKAE dESOUEVA Y10l TOLOLA e EKTTTOOT] TNG NTOTIKNAG AELITOVPYIOG.

Neppirn dvoieitovpyio.
Y1ovg evilkeg, vnpée avénon g £kBeong oe pipapolapmdvn Tov GUCYETIGTNKE LE TN LEI®ON TNG
VEQPIKNG AetTtovpyiog, 6mws a&loroynonke péow PHeTpioemy TG KdBapone KpeatTvivng. Xe dtopa Le
Nma (kdBapon kpeatvivng 50-80 ml/min), pétpia (kdbapon kpeatvivig 30-49 ml/min) kot coPapn
(kdBapon kpeatviving 15-29 ml/min) veppikr| SucAgttovpyia, o1 GVYKEVIPAOGELS TG pLpapoaumdvng
oto mAdoua (AUC) avénbnkav 1,4, 1,5 kon 1,6 popéc avtictorya. Ot avtioTotryeg avENGELS OTI
QOPLOKOOVVAUIKEG ETOPACEL TV TLO EVTOVEC. L€ ATOUN LE Lo, LETPLOL KOl GOPop VEQPPIKT
ducAettovpyio 1 GUVOAIKY OVAGTOAN TNG OPACTIKOTNTOS TOL Tapdyovta Xa avénodnke katd Eva
ovvtereotn 1,5, 1,9 kar 2,0 avtictoyya og chykpion pe toug vyieic eBedovtéc. H mapdroon tov PT
avénonke opoing katd £va cvvtedeotn 1,3, 2,2 kat 2,4 avtictoyya. Aev VAP OoVY 0EO0UEV GE
acBeveic pe kaBapon kpeativivng < 15 ml/min.
AOY® TNG VYNANG SECLEVOTG TOV TPMTEIVOV TOV TAAGUATOS, 1| PLRAPOEAUTAVT SEV OVOUEVETOL VO
OTTOLLOKPVOVETOL LLE aiLLoKABapoT).
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H ypnon dev ovvietdrtotl oe acBeveig pe kaBapon kpeatvivig < 15 ml/min. To Blomensy npénet va
YpPNOLoTOLEiTAN LE TTPpOoGOYN| o€ acbeveis pe kaBapon kpeatvivig 15-29 ml/min (BA. mopdypapo 4.4).
Agv vrapyovv dabéoio kKAvikd dedopéva o€ madld nikiog 1 £€tovg M) avo pe uétplo M coPapn
VEQpIKY duchettovpyia (puOUdS ometpapoTikig dujdnong < 50 ml/min/1,73 m?).

DapuokokvnTikd dedopéva o acbeveig

Ye acbeveic mov Erafav piapoapmivn yia tn Bepoameio tng o&eiog EBDO 20 mg dnal nuepncing, n
YEOUETPIKT| pEST] cLYKEVTPWOT| (SrdoTnua TpdPAeyng 90%) 2-4 dpeg Ko mepinov 24 dpeg HETA T
8001 (oL AVTITPOCOTEVEL TEPITOV TIG UEYIOTEG Kol EAGYIOTEG GUYKEVTPMGELG KAT T SIGPKEL TOV
dtotnpatog 600omg) frav 215 (22-535) ko 32 (6-239) pg/l, avtictouya.

e madtatpikovg acbeveic pe ol POE wov Ehafov pipapo&apmdvn TpocaplocUéVT] GTO COUUTIKO
Bapog, To omoio 0dnyel e ékBeomn Tapduola pe exeivn TV evniikev acBevav pe EBO® mov éhafav
d60m 20 mg ana& nuepncing, ot YEMUETPLUKOL LEGOL OPOL TV GLYKEVTIPMOGEWV (d1dotnua 90%) o
YPOVIKA SUGTIHLOTO SELYLATOANYIOG TTOV AVTUTPOGMTEVOVY TEPITOV TIC UEYIGTEG KO EAMAYIOTEG
GLYKEVTPMGELC KOTA TN SLAPKELN TOV JOOTHATOG dOoNC cuvoyilovtol atov mivako 13,

Hivakoeg 13: ZvvonTikd 6TaTIOTIKA oTOLYEl0 [YEOUETPIKOG péGog Opog (drdatnna 90%)] Tov
CUYKEVIPAOEMV oTa0gpoTopuévig Katdotoons pifaposapmdavig oto midopa (pg/l) ava
0060A0YIKO Gy Kol NAKIO

Xpovika
OeTNATA
od N 12—<18 etav | N 6—
<12 grawv
2,5-4 dpeg 171 | 241,5 24 | 229,7
LETA (105-484) (91,5-777)
20-24 wpec | 151 | 20,6 24 1159
peté (5,69-66,5) (3,42-45.5)
bid N 6—< 12 gTapv N 2-<6etav | N 0,5-
<2 egrawv
2,5-4 dpeg 36 145,4 38 | 171,8 2 n.c.
LETA (46,0-343) (70,7-438)
10-16 opeg | 33 26,0 37 1222 3 10,7
UETA (7,99-94,9) (0,25-127) (n.c.-n.c.)
tid N 2—<6 gTav N I'évwnon<- | N 0.5-<2¢etawv | N | I'évwnon-
2 gTOV <0,5 étovg
0,5-3 dpeg 5 164,7 25 | 111,2 13 | 1143 12 | 108,0
LETA (108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)
7-8 dpeg 5 33,2 (18,7- 23 | 18,7 12 |21,4 11 | 16,1
LEeTd 99,7) (10,1-36,5) (10,5-65,6) (1,03—
33,6)

od = dmaé nuepnoing, bid = dvo popég nuepnoimg, tid Tpelg popéc nuepNcimg, n.c. = dgv
VTOAOYIGTNKE

Ot T1pég KATm 0o TO KOTOTEPO OP1o TocoTIKOV TPocdtopicpod (LLOQ) avtikatactddnkay omd to
1/2 LLOQ Yo Tov bTOAOYIG O TV 6TaTIoTIK®V ototyeiov (LLOQ = 0,5 pg/l).

DopuoKoKNTIKI/QOPLOKOSUVALIKY — GYEon

H pappaxoxvntikh/eappokodvvapkr (PK/PD) oyéon peta&d g ocvykévipwong g pipapoapumdvng
0T0 TAACUA KOt O10pOpOV KATUANKTIK®Y onpeiov PD (avactoAn tov mapdyovta Xa, PT,

aPTT, Heptest) &ye1 a&lohoynfel petd m xopnynon evog peydiov evpoug d6cewv (5-30 mg 600 popég
nuepnoing). H oyéon peta&d g ocvykévipmong e pipapolapmdvng Kot tng SpacTtikdTnTag ToU
wapdyovta Xa neptypdenke koAlvtepa ond vo LoviELo Emax. 'io tov PT, 1o povtého ypopLpikig
TOPEUPOANG TEPTYPAPEL YEVIKA KOAVTEPO, T dedOUEVA. Avaroya pe Ta dtdpopa avtidpactiple, PT wov
ypnopomodnkav, n kKAion diéeepe onuovtika. Otav ypnooromOnke o PT NeomAaotivng, n apykn
Ty Tov PT Ntav wepinov 13 s ko 1 khion frav wepimov 3 émg 4 s/(100 pg/l). Ta aroteléonata tov
avoarvoewv PK/PD otig pdoeig I kot I fjrav cdpemva pe ta dedopéva mov giyov tekunplobel o
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VY] GTOLLA.

Houdrwotpude tAnuoude

H acpdieio kot 1 arotedeopotikotnTo TG praposaumdyng dev Exovv tekpnplobei otny évosién g
TPOANYIG TOV OIYYELOKOD EYKEPUAIKOD ETEIGOSIOV Kol TNG CLGTNUATIKNG EUPOANG o€ aobeveig pe un
BoABdtkn| KOATIKY HOPLOPLYR Yo Toudld Kot Eprfovg nAkiag £mg 18 eTmv.

poxivikd dgdopéva Yo TNV a6OaALELN.

Ta pn KAwvikd dedopéva dev amokaidmTovy Wiaitepo kivouvo yia Tov dvlpamo pe fdon Tig
SUUPUTIKES LEAETEC POPLLOUKOAOYIKNG ACPALELNG, TOEIKOTNTOG EPATAE dOOTG, POTOTOEIKOTNTAG,
YOVOTOEIKOTNTOG, EVOEYOUEVTG KAPKIVOYOVOL OPAoTg Kot VEAVIKNG TOEIKOTNTOC.

O1 emdphoelg Tov TopatnpnonKoy o€ HEAETEG TOEIKOTNTOG EXAVOLOUPOVOLEVOV SOCEMV OPEIAOVTOV
KUPIOG OTNV EKCECTLAGUEVT] GOPLAKOOVVALIKT dpacTnptoTnTo TG pLapoapundvng. ZTovg
apovpaiovg, Tapoatnpnonkay avénpéva enineda IgG kat IgA 610 TAAGHA G€ KAMVIKA GYETIKA EMIMESA,
éxbeomng.

2T0VG apovpaiovs dev TapaTnPONKAY ETOPACELG GTNV YOVILOTNTA TOV appEvav 1 InAéov. Mehéteg
o€ {do kaTEdEIEV TOEIKOTNTO GTIV AVATOPAYMYIKT IKOVOTNTO TOV GYETILETAL LE TOV QUPLUAKOAOYIKO
TPOTO dpaonc e pPapoEauTavnG (TT.Y. CUOPPUYIKES EMTAOKEG). L€ KAVIKA GYETIKEG GLUYKEVTIPMGELC
TAGoUATOG TOpaTPNONKE EUPPLIKN-VEOYVIKT TOEIKOTNTA (0TOBOAT LETA TNV EUGVTEVOT),
KABVOTEPNLLEVI/TPOY®PNUEVT) OGTEOTOINGT), TOAAATAEG OVOLYTOYPMUEG NTATIKES KNMOES) Kot
avENUEVN ETITTOOT KOOV SapopTIdV KaBdS Kot LeTafoADY TOV TAAKOVVTH. TNV TPOYEVVITIKN Kol
UETAYEVVITIKT LEAETN GTOVG OPOVPOiong, TapaTnpinke Lel®pUEVT PLOCIUOTNTO TOV OTOYOV®V OE
d0GELS TOV NTOV TOEIKES Y10, TIG UNTEPEG.

H p1papo&oumdvn S0KIdoTnKe o€ VEOPOLS 0povpaiovg Yo dtdpkela Bepameiog Emg kot 3 unvav,
EexvavTag omd TNV 4n Nuépa LT TN YEvvnor, Kot £0e1Ee un oyeti{opevn pe ) 86om avénomn g
TEPWVNOLOLOKNC EYKEQOUMKNG atpoppayiag. Agv mapatnpnonkayv evoeiEelg £101kNG TOEIKOTNTAG Yol TO!
Opyava-6TOYOLG.

6. ®APMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX
Katdroyog ekdoyov

Kvttapivn pikpokpoctadiikn
KopueArdln vatplovyog dtactavpoipevn
Ydpo&umponviokvutTapivn

Natpro Aaovpvrobeiikd

Maoayviolo oteatikd

KoAroeldég dvudpo 810Egid10 ToL TVptTiov

Emucérioym;:

YrpopeAroln 3 cPs (E464),

[MoAvaiBvAievoyivkoin 3350 (E1521),

Téarxng (ES53 b),

Trraviov dro&eidio (E171),

Z10Mpov o&eidio epubpo (E172)]
AcvpfatotnTeg

Agv epapuoletart.

Awdpkera Cong

30 pnveg
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Opovppaticuéva dokio
Ta Opvppatiopéva diokio prpapoapmivng ivar otabepd e vepd 1 TOATO AL Yl £0G Kot 4 OPEG.

Iowitepeg mpo@urdcers katd T @UAAEN TOV TPOIGVTOG

DuAdcceTe GTNV OPYIKT GUCKEVAGIN Y10 VO TPOGTATEVETAL OO TNV VYPUGid.

To pappaKevLTIKO 0Td TPOIdV dev amartel Waitepeg cuvOnKeg Oepuokpaciog yio TNV GOAAEN TOV.
D01 KOl GUOTUTIKG TOV TEPLEKTY

28, 98 11 100 emkodvppévo. pe Aemto vuévio diokia og koyéreg amd OPA/AI/PVC//Al cuokevacuéveg
G€ TTVGGOEVO YEPTIVO KOVTL.

Muo koyéin mepiéyet 10 1 14 emikaAvppévo pe Aemto vuévio diokia, avaroya pe to péyedog g
GLOKELOGING.

Mmopei va pnv KukKAo@opovv 0AES 01 GUCKEVUGIEC.

Idwitepeg mpouAGEES 0TOPPLIYNG

Kda0g aypnoylomointo QoprakenTikd Tpotov 1 DVTOAELLO TPETEL VO ATOPPITTETOL COLPOVOL LLE TIC
KOO TOTOVG 1Y VOVGEG OYETIKEG SLOTAEELS.

Opuuuoaticoc diokimv

To Blomensy pmopei va, Opvppatiotel kot va evaimpndet og 50 ml vepov kat va yopnyn0el pécw
PVOYOOTPIKOD GOANVA 1 YUGTPLIKOD GCOANVA GiTIoNg, 0pob enifefoiwbel n yootpiky tomobétnon tov
oOAMVO. XT1) GUVEYELD, O COANVAG TPETEL va EemAévetan Pe vepo. Aedopévou OTL 1| amoppoOeN o™ TNG
pBapo&apmdvng e€aptdrtal omd T BEom amedevBEponC TG SPUCTIKNG OVGINC, 1) YOPNYNON TNG
PRAPOEAUTAVIG ATOUAKPVGIEVA OTTO TO GTOUAYL TPEMEL VO, ATTOPEVYETAL, KOODS ovTd pmopel vo

001 YNOEL GE UELMUEVT] OTOPPOPNOT| KO, GUVETADC, GE LEIOUEVT] EkBe0T 6TN dpacTIKN ovsio. Metd T
xopnynon evog Bpvppaticpévou diokiov Blomensy 15 mg 1 20 mg, | 6601 Oa tpénet ot cuvErELn va
akolovbeitol auécmg amd EVIEPIKT GiTIoN.

7. KATOXOZX THX AAEIAX KYKAO®OPIAX
Egis Pharmaceuticals PLC
Kereszttri ut 30-38

1106 Bovdaméotn
Ovyyapia

8. APIOMOX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

36206/11-04-2023

9. HMEPOMHNIA INIPQTHX EI'KPIXHY / ANANEQXHY THX AAEIAX

Hupepopunvia mpdng £yxpiong: 11 Ampiaiov 2023

10. HMEPOMHNIA ANAOEQPHXHX TOY KEIMENOY

11/07/2024
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